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VII 
POVZETEK 
V magistrskem delu smo preučevali vpliv velikosti delcev slabo vodotopne modelne 
učinkovine in dodane granulacijske tekočine na sproščanje iz zrnc.  
V visokostrižnem granulatorju smo pod enakimi pogoji izdelali dve seriji oziroma dvanajst 
laboratorijskih podserij zrnc slabo vodotopne modelne učinkovine z dvema različnima 
velikostma delcev. Kot granulacijsko tekočino smo uporabili vodo. Za izračun dodatka 
granulacijske tekočine v končni točki smo uporabili enačbo korelacije velikosti delcev 
modelne učinkovine in potrebne količine granulacijske tekočine, ki je bila določena v okviru 
preliminarnih poskusov. Glede na enačbo smo v primeru granulacije z večjimi delci modelne 
učinkovine (MU19) uporabili večjo količino vode kot v primeru granulacije z manjšimi delci 
(MU20). Med granuliranjem smo odvzeli vzorce v šestih točkah z različno dodano količino 
granulacijske tekočine, nato pa smo zrnca nadalje razdelili in obdelali.  
Izdelanim zrncem obeh serij in obema serijama učinkovine smo vrednotili močljivost (stični 
kot), specifično površino in morfološke lastnosti (vrstični elektronski mikroskop), zrncem 
pa še izgubo pri sušenju ob koncu granulacije in po sušenju, porazdelitev velikosti delcev 
ter sproščanje v vodnem mediju z raztopljenim polisorbatom 80. 
Morfološko sta obe učinkovini v obliki igličastih kristalov. Učinkovina MU20 z manjšimi 
delci je bila bolj močljiva kot učinkovina z večjimi delci MU19 (manjši stični kot), hkrati je 
imela tudi večji delež polarne površinske energije. Prav tako je imela učinkovina MU20 
večjo specifično površino in večjo površinsko energijo. Stični kot končne zmesi za 
granulacijo z MU19 je bil večji kot stični kot končne zmesi z MU20. S temi rezultati smo 
pojasnili razliko v potrebni količini vode za granulacijo.  
V preskusih sproščanja smo ugotovili, da se manjše frakcije zrnc raztapljajo bistveno hitreje 
kot večje frakcije zrnc iz iste točke granulacije. Prav tako se je učinkovina hitreje sproščala 
iz zrnc, ki jim je bila med granulacijo dodana manjša količina vode. Zrnca iz serije 019G z 
večjimi delci učinkovine so se nepričakovano raztapljala hitreje od enako pripravljenih zrnc 
iz serije 020G z manjšimi delci učinkovine. To je lahko posledica manj zbite zgradbe zrnc 
in boljše močljivosti zrnc serije 019G ter večje hidrofobnosti zrnc serije 020G. 
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IX 
ABSTRACT 
In the master’s thesis, we studied the influence of a poorly water-soluble model drug 
substance and granulation liquid addition on the release from granules.  
We granulated two laboratory batches or twelve sub-batches of a poorly water-soluble model 
drug substance with two different particle size distributions in a high-shear granulator under 
the same conditions. We used water as the granulation liquid. To calculate the addition of 
granulation liquid at the endpoint, we used the equation correlating model drug substance 
particle size with the required amount of granulation liquid that was determined in 
preliminary experiments. Based on the equation, more granulation liquid had to be used in 
case of larger model drug substance particles (MU19) compared to smaller particles 
(MU20). During granulation, samples were taken at six points with different amounts of 
added granulation liquid and further processed. 
The produced granules and both batches of the drug substance were evaluated for wettability 
(contact angle measurement), specific surface area, and morphological properties (scanning 
electron microscope). We also determined loss on drying of granules (after granulation and 
after drying), their particle size distribution, and release in an aqueous medium with 
polysorbate 80. 
Morphologically, both active ingredients have a needle-like structure. The wettability of the 
drug substance with smaller particles MU20 was higher (smaller contact angle) than the 
wettability of the drug substance with larger particles MU19. In addition, MU20 had a higher 
specific surface area and higher surface energy. Contact angle of the final blend containing 
MU19 was larger than the one containing MU20. With these results we explained the 
difference in required water for granulation between both batches of drug substance. 
Dissolution tests showed that the fraction of smaller granules dissolved significantly faster 
than the fraction of larger granules from the same granulation point. In addition, granules 
with a smaller amount of added granulation liquid dissolved faster than those with a higher 
amount.  
However, we also encountered surprising results, as 019G granules with larger drug 
substance particles dissolved faster than 020G granules with smaller drug substance 
particles, which could be due to less dense structure and better wettability of 019G granules 
and greater hydrophobicity of 020G granules.  
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1 
1 UVOD 
1.1 Topnost  
1.1.1 Topnost in sproščanje  
Topnost je ena izmed najpomembnejših fizikalno-kemijskih lastnosti učinkovin. Določanje 
topnosti in načini, kako se jo izboljša, so ključne stopnje v razvoju farmacevtskih izdelkov. 
Biološka uporabnost peroralno zaužite učinkovine je odvisna predvsem od njene topnosti v 
prebavnem traktu in permeabilnosti skozi celične membrane. To je osnova za 
biofarmacevtski klasifikacijski sistem (BCS). Molekule učinkovin morajo biti prisotne v 
raztopljeni obliki, da lahko prehajajo skozi biološke membrane. Nizka topnost v vodi lahko 
bodisi upočasni bodisi omeji absorpcijo učinkovine in je tako omejitveni dejavnik ne le za 
biološko uporabnost, temveč tudi za farmacevtski razvoj.(1) 
Trenutno je znanih že več kot 10 000 zdravilnih učinkovin. Zaradi velikega napredka v 
razvoju tehnik visokozmogljivega rešetanja in računalniških metod za iskanje novih 
učinkovin se to število zelo hitro povečuje in odkrivajo se vedno nove spojine, ki imajo 
potencial za terapevtsko uporabo.(2) Zadnjih nekaj let je kar 70 % novih kandidatov za 
učinkovine pokazalo slabo topnost v vodi.(3) Trenutno je približno 40 % zdravilnih učinkovin 
s takojšnjim sproščanjem, ki so dostopne na trgu, kategoriziranih kot praktično netopnih 
(<100 µg/mL), zato je zelo pomembno, v kakšno farmacevtsko obliko se vgradi zdravilno 
učinkovino.(4) Topnost zdravilne učinkovine v vodi je kritična lastnost, ki pogojuje hitrost 
raztapljanja.(5,6) Za izboljševanje topnosti in hitrosti raztapljanja ter biološko uporabnost 
slabo vodotopnih učinkovin se uporabljajo različni pristopi.(6) 
1.1.2 Biofarmacevtski klasifikacijski sistem  
Biofarmacevtski klasifikacijski sistem je sistem kategorizacije učinkovin glede na njihove 
fizikalne lastnosti. Učinkovine razdeli v štiri razrede glede na njihovo topnost v vodi 
(visoka/nizka) in permeabilnost v črevesju (visoka/nizka): razred BCS I, BCS II, BCS III in 
BCS IV, kot je prikazano na Sliki 1. 
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Slika 1: Razredi biofarmacevtske klasifikacije (povzeto po (6)) 
1.1.3 Pristopi v razvoju farmacevtskih oblik glede na razred BCS 
BCS je v veliko pomoč pri razvoju farmacevtskih izdelkov, saj je dobro orodje za odločanje 
pri razvoju farmacevtskih oblik z biofarmacevtskega vidika.(7) Zdravilna učinkovina ima 
dobro permeabilnost, če se v človeškem telesu absorbira vsaj 90 % odmerka. Zdravilna 
učinkovina v farmacevtski obliki se smatra za dobro topno, če je najvišji odmerek topen v 
250 mL ali manj vodnega medija v pH območju med 1 in 7,5 pri 37 °C.(8) 
Glede na topnost in permeabilnost uvrščamo učinkovine v štiri razrede: 
1.1.3.1 BCS I 
Za učinkovine iz razreda BCS I je značilna dobra topnost in dobra permeabilnost. 
Najpogosteje se jih vgrajuje v trdne farmacevtske oblike s takojšnjim sproščanjem.(5,6)  
1.1.3.2 BCS II 
Učinkovine, ki spadajo v razred BCS II, so slabo topne, vendar dobro permeabilne. V 
razvoju farmacevtskih oblik se uporabljajo številni pristopi za izboljšanje topnosti: (5) 
• sprememba kristalne oblike (tvorijo se metastabilni polimorfi, soli ali kokristali),(9) 
• vgradnja v farmacevtske oblike (FO) s takojšnjim sproščanjem s površinsko 
aktivnimi snovmi (PAS),(5) 
• zmanjšanje velikosti delcev z mikronizacijo ali nanokristali,(10) 
• amorfizacija,(11) 
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• kompleksacija s ciklodekstrini,(12)  
• samoemulgiranje,(13) 
• uporaba pH modifikatorjev.(14) 
Absorpcija je pogojena s hitrostjo raztapljanja, zato je že najmanjša sprememba v topnosti 
lahko bistvena za boljšo biološko uporabnost. Hitrost raztapljanja je odvisna od številnih 
fizikalno-kemijskih faktorjev. Glede na modificirano Noyes-Whitneyevo enačbo so to 
efektivna površina, difuzijski koeficient, debelina difuznega sloja, nasičena topnost, količina 
raztopljene učinkovine in volumen medija za raztapljanje.(15) 
1.1.3.3 BCS III  
Za učinkovine, ki spadajo v kategorijo BCS III, velja, da so dobro topne in slabo 
permeabilne. Te vgradimo v trdne FO s takojšnjim sproščanjem brez ali s pospeševalci 
absorpcije.(5) 
1.1.3.4 BCS IV  
V kategorijo BCS IV pa spadajo učinkovine s slabo topnostjo in slabo permeabilnostjo. Za 
vgradnjo teh učinkovin v FO uporabljamo kombinacije pristopov, ki jih uporabljamo za 
učinkovine iz kategorije BCS II skupaj s pospeševalci absorpcije.(5) 
1.2 Granuliranje 
Granuliranje je proces povečevanja in povezovanja prašnih delcev v zrnaste skupke. 
Velikokrat se uporablja v procesu izdelave farmacevtskih oblik z učinkovinami razreda BCS 
II. V farmacevtski industriji zrnca, ki so sestavljena iz zdravilne učinkovine in pomožnih 
snovi, oblikujejo naprej v trdne odmerne oblike, kot so tablete ali kapsule, ali pa večenotne 
farmacevtske oblike, kot so pelete, kroglice ali sferoidi, ki jih potem polnijo v kapsule ali 
embalirajo v razsuti obliki. Granuliranje ima kar nekaj prednosti pred suhimi praškastimi 
zmesmi. Poleg tega, da se z njim zoža porazdelitev velikosti delcev, se poviša tudi nasipna 
gostota in pretočnost, ki sicer lahko povzroča zlepljanje, razslojevanje (segregacijo) in 
težave pri kapsuliranju in tabletiranju. Prav tako se zmanjša prašenje zmesi pri nadaljnji 
obdelavi, zmanjša se površina, ki je v stiku z zunanjim okoljem, kar ima za posledico večjo 
fizikalno in kemijsko stabilnost učinkovine, izboljša pa se močljivost, kar vpliva na hitrost 
raztapljanja učinkovin.(16,17) 
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Tehnike granuliranja se razlikujejo glede na vezivo, ki ga uporabimo, proces, s katerim 
pridobivamo zrnca, ter lastnosti nastalih zrnc. Najbolj pogoste tehnike so vlažno 
granuliranje, suho granuliranje in granuliranje s talinami.(18) 
1.2.1 Vlažno granuliranje 
Vlažno granuliranje je najbolj pogosto uporabljena metoda za izdelavo zrnc. Pri njej 
uporabljamo tekočino ali raztopino veziva, ki jo razpršujemo na praškasto zmes delcev, 
nastale skupke pa po koncu posušimo. Če so učinkovine občutljive na vlago, se uporabljajo 
organska topila. Za zagotavljanje adhezije med praškastimi delci po sušenju se uporabljajo 
veziva, npr. polimeri, kot so polivinilpirolidon, želatina, škrob in 
hidroksipropilmetilceluloza.(16)  
Pri procesu mokre granulacije se združujejo prašni delci z raztopino veziva s pomočjo 
mešanja. Med dodajanjem tekočine nastajajo tekočinski mostovi med delci in s pomočjo 
kapilarnih in viskoznih sil se začnejo tvoriti zrnca. Na mehanske lastnosti zrnc, povezanih s 
tekočino, prispevajo štiri stanja tekočinske nasičenosti: pendularna faza, v kateri so 
tekočinski mostovi le na kontaktnih mestih in imajo konkavno obliko; funikularna faza, v 
kateri se tekočinski mostovi širijo in zavzamejo več prostora med porami, vendar so med 
njimi še prazni prostori; kapilarna faza, ki nastopi, ko tekočina napolni prazne prostore; in 
kapljična faza, v kateri se delci, ki se nahajajo znotraj kapljice tekočine, prosto gibljejo – 
dosežejo stanje tekočinske nasičenosti. V tej fazi je moč zrnca odvisna zgolj od površinske 
napetosti tekočine in stičnega kota s trdno snovjo.(17,19,20) 
 
Slika 2: Različna stanja tekočinske nasičenosti med vlažno granulacijo, pendularna, funikularna, kapilarna in kapljična 
faza (Prirejeno po Handbook of Pharmaceutical Wet Granulation (17)) 
 
Optimizacija večine procesov vlažne granulacije se giba okoli kapilarne faze, saj so v tej fazi 
delci mehansko najmočnejši. Prehod iz funikularne v kapilarno fazo ni odvisen zgolj od 
dodajanja granulacijske tekočine, temveč se lahko zgodi tudi zaradi gnetenja pri 
visokostrižni granulaciji, ki povzroča dodatno zgoščevanje skupka.(17,21) 
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Ločimo štiri stopnje v mehanizmu nastanka zrnc pri procesu vlažnega granuliranja: močenje 
in nastajanje primarnih jeder, združevanje in rast granul oz. koalescenca, povečevanje 
gostote jeder oz. konsolidacija ter obraba in drobljenje. Pri močenju pride do kontakta 
tekočega veziva z delci in tvorijo se skupki. Hkrati začnejo rasti zrnca zaradi lepljenja in 
trkov med mokrimi delci, čemur pravimo koalescenca. Večje število in povečevanje sile 
trkov vodi do ojačanja oziroma konsolidacije zrnc.(17,21) Obraba in drobljenje mokrih zrnc je 
posledica udarcev in kompaktiranja v granulatorju. Vsi ti procesi potekajo vzporedno in 
hkrati vplivajo na končne lastnosti zgranuliranega produkta.(17,21) 
1.2.2 Vrste vlažnega granuliranja 
Glede na stanje obdelave in uporabljeno opremo ločimo granulacijo nizkega striga, 
visokostrižno granulacijo (granulacijo v hitro vrtečih mešalnikih) in granulacijo v 
zvrtinčenih plasteh (angl. »fluid bed«).(17) 
Pri vseh so vključene tri glavne stopnje: suho mešanje, dodajanje tekočega veziva ali 
granulacijske tekočine in razporeditev (distribucija) med gnetenjem mokre zmesi. Tip 
granulacije se izbere glede na trajanje procesa, lastnosti zdravilne učinkovine, želene 
lastnosti zrnc ter opreme, ki jo imamo na voljo.(17) 
1.2.3 Visokostrižna granulacija  
Granulacija v hitro vrtečih mešalnikih je najpogostejša oblika, ki se uporablja za vlažno 
granulacijo. Obstaja veliko prednosti pred drugimi tehnikami granulacije, saj je mešanje bolj 
enakomerno kot pri suhi granulaciji, zmes se bistveno manj lepi na opremo, potrebna je 
manjša količina veziva za dobro povezovanje med delci, zrnca imajo po koncu boljšo 
enakomernost vsebnosti učinkovin, primerna pa je tako za farmacevtske oblike z zelo nizko 
kot z zelo visoko vsebnostjo učinkovine. Slabosti metode so, da ni primerna za učinkovine, 
ki so občutljive na vlago, prav tako pa je potreben še dodaten korak, ki je časovno zamuden, 
saj je treba zrnca po koncu granulacije še posušiti.(17) 
Hitro vrteči granulatorji so sestavljeni iz mešalne posode, mešala, sekala, filtra za zrak, eno- 
ali dvokanalne šobe, črpalke za dovajanje granulacijske tekočine in kontrolne plošče 
naprave, na kateri so prikazani procesni parametri. S pomočjo mešala s tremi kraki poteka 
enakomerno mešanje in aglomeracija z zelo visokimi hitrostmi, hkrati pa pomožno sekalo 
»reže« mokro maso, da nastajajo zrnca.(22) 
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Zaradi višjih strižnih sil so izdelana zrnca v hitro vrtečih mešalnikih manj porozna, imajo 
večjo gostoto in so zato manj kompresibilna kot tista v granulatorjih nizkega striga.(22) 
Kljub enaki sestavi lahko na končni produkt in na kakovost končne farmacevtske oblike 
vplivamo zgolj s spreminjanjem procesnih parametrov granuliranja.(23) Najpomembnejši 
procesni parametri, ki vplivajo na lastnosti izdelanih zrnc v visokostrižnih granulatorjih so 
hitrost, količina in način dodajanja granulacijske tekočine, napolnjenost in oblika mešalne 
posode, oblika in hitrost mešala in sekala, ter čas gnetenja.(22,23)  
 
Slika 3: Shema visokostrižnega granulatorja (prirejeno po (18))  
1.2.4 Določanje končne točke granulacije 
Določitev končne točke v postopku vlažne granulacije je ključna za izdelavo zrnc z želenimi 
fizikalnimi lastnostmi, ki imajo vpliv na lastnosti končnega farmacevtskega izdelka. 
Tradicionalno se je za določitev konsistence uporabljal preprost test stiska mokre mase s 
pestjo, vendar zaradi subjektivnosti takšna metoda ne more biti validirana in se jo lahko 
uporablja zgolj za oceno.(24)  
V današnjem času, ko uporabljamo razvoj z vgrajeno kakovostjo (QbD) skozi celoten 
proces, se določanje končne točke in spremljanje procesa izvaja skupaj z najrazličnejšimi 
naprednimi tehnikami – s procesno-analizno tehnologijo (PAT; angl. process analytical 
technology), ki omogoča proaktiven nadzor nad delovanjem procesa. V postopku 
visokostrižne granulacije vključujejo orodja PAT merjenje porabe energije, kapacitivnosti 
in navora, akustične emisije, Raman in bližnjo infrardečo spektroskopijo, meritve odseva 
usmerjenega snopa svetlobe in pretok sile vleka.(17)  
Rezultat vseh teh tehnik je povezan z lastnostmi zrnc. Postopek granulacije je mogoče 
ustaviti v katerikoli točki oziroma kjer signal ustreza želenim lastnostim končnih zrnc.(17) Po 
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dosegu končne točke in prekinitvi granuliranja imajo zrnca in kasneje tudi farmacevtske 
oblike, pri katerih uporabimo končni produkt, lahko zelo podobne lastnosti, ne glede na to, 
kakšne procesne parametre smo uporabili med granulacijo.(25)  
Obstajajo hitrovrteči granulatorji, ki omogočajo določanje končne točke s pomočjo merjenja 
porabe moči motorja. Med združevanjem delcev in rastjo zrnc se spreminja moč, ki jo 
porablja mešalo za svoje delovanje, kar je povezano s povprečno velikostjo delcev v 
določeni točki, nasičenostjo z granulacijsko tekočino ter gostoto zmesi.(23) Na Sliki 4 je 
prikazan reprezentativen primer spreminjanja moči med granulacijo.  
 
 
Slika 4: Graf ki prikazuje 5 različnih stopenj porabe moči glede na dodatek granulacijske tekočine, kot opisuje 
Leuenberger(26) (prirejeno po (27)) 
Stopnja nasičenosti z granulacijsko tekočino in poraba moči sta dokazano povezana 
parametra. V prvi stopnji močenja (S1) vlažimo prašne delce zmesi, tako da dodajamo 
granulacijsko tekočino. V tem območju je poraba moči konstantna, saj se večina tekočine 
absorbira v pore delcev in ni na voljo na površini za tvorbo tekočinskih mostičkov. Ko se ti 
začnejo tvoriti in nastopi pendularna in kasneje funikularna faza, preidemo na drugo stopnjo 
(S2), v kateri pride do zelo hitrega porasta porabe moči, saj se začnejo tvoriti zrnca. V tretji 
stopnji (S3) preidemo v kapilarno fazo, pri kateri moč narašča počasneje in je dokaj 
konstantna, saj se med dodajanjem granulacijske tekočine počasi polnijo prostorčki med 
delci v zrncih. Proces se nadaljuje, dokler prašna zmes ni nasičena s tekočino in preidemo v 
četrto fazo (S4). V tej fazi pride do tvorbe močnih in trdnih zrnc, vendar če nadaljujemo z 
dodajanjem granulacijske tekočine, preidemo v peto fazo (S5), v kateri nastane suspenzija in 
poraba moči spet močno upade. Za nadaljnjo obdelavo so najbolj primerna zrnca, ki 
nastanejo v tretji, kapilarni fazi (S3).(23,28) 
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1.3 Razvoj izdelka z vgrajeno kakovostjo 
Razvoj z vgrajeno kakovostjo ali Quality by Design – QbD je sistematičen pristop k razvoju 
farmacevtskih oblik, ki se začne z vnaprej določenimi cilji ter poudarja razumevanje 
proizvoda in procesa, nadzor procesov, in temelji na znanstvenih dognanjih in obvladovanju 
tveganj kakovosti (ICH smernica: Priloga h Q8 – Pharmaceutical development). QbD 
zahteva razumevanje farmacevtske oblike in procesnih spremenljivk, ki vplivajo na 
kakovost končnega zdravila in predstavlja način razvoja farmacevtske oblike z 
zagotavljanjem vnaprej določene kakovosti izdelka ali ciljnega profila izdelka (TPP; angl. 
target product profile).(18) 
Za razvoj s pomočjo QbD moramo vključiti TPP in kritične lastnosti kakovosti izdelka 
(CQA; angl. Critical quality attributes). CQA so tiste fizikalne, kemijske, biološke in 
mikrobiološke lastnosti, ki vplivajo na varnost in učinkovitost izdelka in ponavadi 
vključujejo učinek farmacevtske učinkovine, enakomernost vsebnosti, sproščanje 
učinkovine iz FO, vsebnost nečistot in odvečnih topil ter mikrobiološke lastnosti peroralnih 
trdnih odmernih oblik, ki so proizvedene z vlažno granulacijo.(18) 
Z uporabo predhodnega znanja, analizo tveganja in razvojnimi študijami se identificirajo 
kritične lastnosti materialov (CMA; angl. Critical material attributes) in kritični procesni 
parametri (CPP; angl. Critical process parameters), ki vplivajo na CQA, nato pa se uvede 
kontrolna strategija in nadzor za spremljanje celotnega procesa za zagotovitev želene 
kakovosti končnega izdelka. V Preglednici I so navedeni nekateri možni CMA-ji, CPP-ji in 
CQA-ji, povezani s procesom vlažnega granuliranja.(18) 
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Preglednica I: Povzetek potencialnih kritičnih parametrov pri visokostrižni vlažni granulaciji(18) 
Potencialni CMA-ji 
(lastnosti vstopnih 
materialov) 
Potencialni CPP-ji 
(procesni parametri) 
Potencialne kritične 
lastnosti zrnc (CQA zrnc) 
• Porazdelitev velikosti 
delcev 
• Površina delcev 
• Oblika delcev in 
morfologija  
• Topnost 
• Viskoznost veziva 
• Površinska napetost 
granulacijske tekočine  
• Nasipna gostota  
• Zmogljivost sprejemanja 
vode 
• Močljivost (stični kot) 
• Površinske lastnosti delcev  
• Hitrost mešala 
• Čas močenja mase 
• Čas dodajanja vode 
• Hitrost razprševanja 
• Lastnosti šobe za 
razprševanje (premer 
odprtine, tlak) 
• Količina vode (razmerje 
voda : trdne snovi) 
• Napolnjenost posode za 
granuliranje 
• Oblika mešala 
• Porazdelitev velikosti 
delcev  
• Porazdelitev volumna por 
• Morfologija zrnc  
• Mehanske lastnosti zrnc in 
trdnost/moč zrnc 
• Nasipna gostota, zbita 
gostota 
• Pretočnost  
• Stisljivost 
• Enakomernost vsebnosti  
1.4 Vrednotenje zrnc in učinkovine 
Za natančno analizo delcev je potrebno vrednotiti več parametrov, ki jih lahko primerjamo 
za ugotavljanje kritičnih lastnosti, ki vplivajo na kakovost, varnost in učinkovitost 
farmacevtskega izdelka. Zrncem in delcem učinkovine vrednotimo porazdelitev velikosti 
delcev, specifično površino in poroznost, pretočne lastnosti, nasipno in zbito gostoto, 
morfologijo, močljivost, trdnost in izgubo pri sušenju.(29) 
1.4.1 Parametri velikosti  
Delcem, ki so popolnoma okrogli, definiramo njihov premer za določanje velikosti. Za 
velikost delcev, ki niso pravilnih oblik, se za vrednotenje velikosti uporabljajo različni 
parametri. Rezultate podajamo vedno skupaj s parametrom velikosti in načinom obtežitve 
distribucije, saj se lahko vrednosti med seboj bistveno razlikujejo. Velikost delcev, ki jo 
pridobimo iz dvodimenzionalne slike, lahko opišemo z naslednjimi najpogostejšimi 
parametri velikosti: (29)  
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Feretov premer je razdalja med navideznima vzporednima črtama tangent na delcu. 
Maksimalni Feretov premer je dolžina delca, minimalni pa širina delca.(30–32) 
 
Slika 5: Feretov premer, povzeto po Sympatec GmbH, Particle Shape Analysis (33) 
Martinov premer je premer, ki delec z naključno orientacijo razdeli na dva dela, ki imata 
enako površino.(30,31) 
Premer kroga ekvivalentne površine (xarea) je premer kroga, ki bi imel isto površino kot 
površina projekcije delca.(30,34) 
Najdaljša ali najkrajša tetiva delca (angl. »chord length«) je minimalna (xcmin) ali 
maksimalna (xcmax) razdalja med dvema točkama, ki jo izmerimo na krajiščih projekcije 
delca izmed vseh razdalj tetiv, ki so izmerjene delcu.  
Noben od parametrov velikosti ni idealen, izberemo optimalnega, ki nam da najbolj ustrezne 
rezultate glede na namen uporabe.(31) 
1.4.2 Porazdelitev velikosti delcev  
Skupina delcev skoraj nikoli ni tako homogena, da bi bili vsi delci enake velikosti, zato jo 
lahko opišemo s porazdelitvijo velikosti delcev (angl. »particle size distribution« - PSD). 
Glede na to, kako zelo odstopajo velikosti delcev od povprečja, jih lahko opišemo s širino 
volumske distribucije. PSD velikokrat opisujemo z vrednostmi 10., 50. in 90. percentila d10, 
d50 in d90. Te predstavljajo premer delca, od katerega ima 10/50/90 % volumna vzorca 
premer manjši ali enak od 10/50/90 % merjenih delcev.(31) 
Širino porazdelitve lahko definiramo z razmerjem d90/d10, ali pa z razmerjem, ki se imenuje 
»Span« (Enačba 1).(31) 𝑆𝑃𝐴𝑁 =	𝑑!"− 𝑑#"𝑑$"  
Enačba 1 
Glede na Narodni urad za standarde in tehnologijo (NIST)(35) se smatra skupina delcev za 
monodisperzno oziroma unimodalno, če vsaj 90 % delcev leži znotraj ±5 % velikosti 
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mediane oz. d50 delcev. Če je razmerje d90/d10 manjše od 1,02, gre za monodisperzno 
distribucijo. Idealno razmerje bi bilo 1,00. V primeru razmerja >10 pa gre za zelo široko 
distribucijo(31). V realnosti imamo v farmaciji glede na to definicijo v večini primerov 
polidisperzno porazdelitev. 
1.4.3 Specifična površina delcev  
Specifična površina (SSA; angl. specific surface area, angl.) delca je odvisna od njegove 
poroznosti, porazdelitve velikosti por, oblike, velikosti in hrapavosti delca. Kadar je 
struktura delca zelo neporozna, npr. pri kristalih, je specifična površina delca odvisna le od 
velikosti delca, oblike in hrapavosti. V teh okoliščinah specifična površina predstavlja 
močnejšo korelacijo s hitrostjo raztapljanja, če je hitrost raztapljanja nadzorovana s 
prenosom mase.(36) 
Za določanje specifične površine in vrednotenje snovi se sicer lahko uporablja različne 
analitske metode: permeabilimetrija (metoda po Blaine Fisherju), pri kateri pridobimo 
poleg SSA tudi mediano premerov delcev, izračun iz PSD, pridobljene s sipanjem laserske 
svetlobe ali iz živosrebrove porozimetrije (MIP, mercury intrusion porosimetry), ki nam 
poleg SSA poda tudi podatke o poroznosti, porazdelitvi velikosti por in granulometriji. Pri 
meritvah s plinsko adsorpcijo (BET metoda) pa poleg SSA lahko pridobimo tudi podatke 
o mezoporoznosti – ta vključuje tudi odprte intrapartikularne prostore. Slika 6 predstavlja 
shematski pristop določanja specifične površine s prej omenjenimi metodami.  
Vendar pa nobena od teh metod ni idealna za merjenje specifične površine delcev 
nepravilnih oblik.(37) 
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Slika 6: Določanje specifične površine z različnimi metodami, prirejeno po »Comparison of SSA of a Micronized Drug 
Substance as determined by Different Techniques« (37) 
 
1.4.3.1 Brunauer-Emmet-Teller-jeva enačba 
Za določanje specifične površine po metodi BET je značilna fizična adsorpcija plina 
(argona, kriptona ali dušika) na površino pri kriogeni temperaturi. Adsorpcijo lahko 
določimo volumetrično, gravimetrično ali s pretočnimi metodami.(36) Količina plina, 
adsorbiranega na enoplastnem sloju nad delci, je določena po enačbi BET (Enačba 2),(38) 
specifična površina SSA pa se izračuna na podlagi molarne prostornine plina in povprečne 
površine, ki jo zaseda molekula plina.(36) 1𝑉𝑎	(𝑃𝑜𝑃 − 1) = 𝐶 − 1𝑉𝑚 ∙ 𝐶 ∙ 𝑃𝑃𝑜 + 1𝑉𝑚 ∙ 𝐶 
Enačba 2 
P - parcialni (delni) tlak adsorpcijskega plina v ravnovesju s površino pri 77,4 K (vrelišče 
tekočega dušika), [Pa] 
Po - nasičen parni tlak adsorpcijskega plina, [Pa]  
Va - volumen adsorbiranega plina pri standardnih pogojih (273,15 K in tlak 1,013 x 10^5 
Pa), [mL] 
Vm - volumen adsorbiranega plina pri standardnih pogojih, tako da tvori monomolekularno 
plast po celi površini, [mL] 
C - brezdimenzijska konstanta, povezana z entalpijo adsorpcije plina na površino vzorca  
Magistrska naloga  Manca Bukovac 
 
 
 
13 
1.5 Površinske značilnosti: močenje in površinska 
energija  
Površinska energija trdne snovi ima vpliv na adhezijske sile med delci in na močenje delcev 
ob stiku s tekočinami. Če želimo povečati površino snovi, moramo iz njene notranjosti 
pridobiti nove molekule na površje. Pri tem se opravi delo, ki je enako povečanju energije 
površine.(39) 
1.5.1 Močenje 
Stični kot med tekočino in trdno snovjo je določen z relativnimi prispevki medfaznih 
napetosti med trdno snovjo in tekočino, tekočino in plinom ter med trdno snovjo in plinom. 
Zato lahko na določene lastnosti delcev, kot je hitrost raztapljanja, vplivamo s spremembami 
v močenju in s spremembami porazdelitve velikosti delcev.(36) 
Tangenta na gladino kapljice tekočine, ki se umiri na ravni podlagi trdne snovi, oklepa s 
trdno snovjo na površino nek kot q – kot močenja oz. stični kot. Odvisen je od medfazne 
napetosti med kapljevino ter zrakom (glv), od medfazne napetosti med trdnino in kapljevino 
(gsl) ter od medfazne napetosti med trdnino in zrakom (gsv). Ko se kapljevina umiri, se rob 
ne premika v vodoravni smeri, zato je vsota vseh površinskih sil, ki delujejo nanj, enaka 
nič.(39) Ravnotežni stični kot je določen s površinsko energijo trdne snovi in površinsko 
napetostjo tekoče in parne faze, kot opisuje Youngova enačba (Enačba 3).(40) 𝛾!" − 𝛾!# = 𝛾#"𝑐𝑜𝑠𝜃 
Enačba 3 
Trdna faza je označena s črko s, tekoča s črko l in parna faza s črko v, q je ravnotežni stični 
kot, g pa površinska napetost med danima fazama.(40) Pravimo, da tekočina dobro moči trdno 
snov, če je kot močenja q manjši od 90° oziroma je cosq večji od 0. Tekočina absolutno 
moči trdno snov, ko je kot q enak 0°, ne moči pa je pri kotu q = 180°, v tem primeru se med 
tekočino in trdnino namreč vrine zrak in tekočina se ne dotika površine trdne snovi.(39) 
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Slika 7: Shematski prikaz različnih stopenj močenja (prirejeno po: Vaje za fizikalno farmacijo, UL FFA.(39)) 
 
Slika 8: Ravnovesje sil, ki delujejo na kapljico tekočine po nanosu na trdno površino (prirejeno po: Vaje za fizikalno 
farmacijo, UL FFA.(39)) 
1.5.2 Površinska energija trdnih snovi 
(1 + 𝑐𝑜𝑠𝜃)	𝛾$ = 3 4𝛾$%𝛾!%54𝛾$% + 𝛾!%56 + 3 4𝛾$&𝛾!&54𝛾$& + 𝛾!&56 
Enačba 4 (1 + 𝑐𝑜𝑠θ)	𝛾' = 3 4𝛾'%𝛾!%54𝛾'% + 𝛾!%56 + 3 4𝛾'&𝛾!&54𝛾'& + 𝛾!&56 
Enačba 5 
V Enačbi 4 in Enačbi 5 je γd disperzna in γp polarna komponenta površinske energije, γ1/2 je 
površinska napetost prve oz. druge preskusne tekočine, γs pa je površinska energija materiala 
– trdne snovi.(40) 
Površine z višjim disperznim delom površinske energije imajo bolj hidrofobne značilnosti, 
medtem ko imajo površine z višjim polarnim delom bolj hidrofilno naravo. Polarne 
komponente so lahko naprej razdeljene še na kisli (γA) in bazični (γB) del.(41) 
Za merjenje površinske energije materiala je potrebna posredna metoda – npr. merjenje 
stičnega kota, kjer na podlagi Enačbe 3 izračunamo površinsko napetost med tekočino in 
trdno snovjo, iz Enačbe 4 in Enačbe 5 pa γs – površinsko energijo trdne snovi. Na površinsko 
energijo snovi vplivajo poleg kemijske sestave tudi pogoji, ki jim je bila snov predhodno 
izpostavljena (npr. med sintezo), zato imajo kristalinične oblike vedno nižjo površinsko 
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energijo kot amorfne oblike iste snovi. To se v farmacevtski industriji izkorišča za 
spreminjanje oz. povečevanje topnosti in hitrosti raztapljanja, saj imajo amorfne oblike snovi 
večjo neurejenost in s tem višjo površinsko energijo. Površina se lahko povečuje z mletjem 
snovi, vendar lahko pri tem pride do plastične deformacije, kjer se molekule ne morejo gibati 
proti površini, za razliko od tekočin, kjer se lahko molekule razporedijo tako, da ohranijo 
enakomerno gostoto. Do plastične deformacije lahko pride tudi med pripravo trdne snovi za 
merjenje stičnega kota, ko snov pod veliko silo stisnemo v ploščico. To ima za posledico 
povečano razdaljo med molekulami na površini in spremenjeno površinsko energijo. Kljub 
temu, da tudi trdne snovi težijo k vzpostavitvi ravnotežja, se to dogaja zelo počasi, počasneje 
od vzpostavitve ravnotežja v tekočih sistemih.(39) 
Vendar pa lahko pri mletju pride do ravno obratnega pojava. Mikronizacija učinkovine 
vpliva na lomljenje delcev, ustvari napake v kristalni mreži, ali pa iz kristalne oblike nastane 
amorfna. Na površju nove oblike se lahko posledično izpostavijo drugačne funkcionalne 
skupine kot so bile na površini delcev pred mletjem. Pri nekaterih snoveh, npr. pri obliki I 
paracetamola, salbutamol sulfatu, salmeterol ksinafoatu in pri kristalni obliki a-laktoze 
monohidrata, so opazili povečanje disperzne nepolarne površinske energije po mletju.(42) 
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2 NAMEN DELA 
Fizikalne lastnosti zrnc in sproščanje modelne učinkovine (MU) iz njih pomembno vplivajo 
na kakovost, varnost in učinkovitost farmacevtske oblike (FO). Poleg tega nam fizikalne 
lastnosti zrnc pri razvoju pomagajo pri vrednotenju FO in optimizaciji njene sestave in 
procesa izdelave.  
Na fizikalne lastnosti zrnc in sproščanje učinkovine iz njih vplivajo številni dejavniki, kot 
so npr. velikost delcev zdravilne učinkovine, procesni parametri granulacije, količina dodane 
granulacijske tekočine (GT) in nadaljnja obdelava (npr. mletje). Kot zdravilno učinkovino 
bomo uporabili slabo vodotopno MU razreda BCS II. Iz dveh MU z različno velikimi delci 
bomo izdelali 12 podserij zrnc, tako da bomo jemali vzorce v vnaprej določenih točkah pri 
različnih količinah dodane GT. Nato bomo zrnca obdelali in jih uporabili za nadaljnje 
analize. 
V magistrski nalogi se bomo osredotočili na postopek visokostrižne granulacije, pri čemer 
bomo proučevali, kako velikost delcev MU in količina dodane vode kot granulacijske 
tekočine vplivata na lastnosti izdelanih zrnc in sproščanje modelne učinkovine iz njih. 
Modelni učinkovini in izdelanim zrncem bomo vrednotili sledeče fizikalne lastnosti: izgubo 
pri sušenju (termogravimetrija), velikost delcev in porazdelitev velikosti delcev (PSD, 
particle size distribution, angl.) (z razvito metodo za dinamično slikovno analizo), 
morfologijo (elektronska mikroskopija), močljivost in površinsko energijo (določanje 
stičnega kota) ter specifično površino (z metodo BET). Izdelana zrnca bomo obdelali in 
naredili analizo sproščanja učinkovine iz njih. 
Vemo, da hitrost in obseg sproščanja zdravilne učinkovine vplivata na njeno biološko 
uporabnost v telesu, zato je smiselno proučevati, kaj vpliva na sproščanje. Z našimi rezultati 
bi radi odgovorili na vprašanje, ali velikosti delcev MU in zrnc vplivata na sproščanje MU 
iz izdelanih zrnc, in ali pride do razlik v sproščanju med zrnci iz različnih MU oziroma po 
dodatku različne količine GT.  
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3 EKSPERIMENTALNO DELO 
3.1 MATERIALI 
3.1.1 Surovine za granulacijo 
Preglednica II: V eksperimentalnem delu magistrske naloge smo uporabili surovine za posamezno laboratorijsko serijo v 
deležih, navedenih spodaj. Delež vode je bil dodan glede na Enačbo 6. 
Surovina Delež Vloga v FO 
modelna učinkovina (dve velikosti delcev) 75 % Zdravilna učinkovina 
laktoza monohidrat 18,5 % Polnilo 
natrijev lavrilsulfat 3,0 % Solubilizator (PAS) 
povidon  2,5 % Vezivo 
natrijeva kroskarmeloza 1,0 % Razgrajevalo 
demineralizirana voda q.s. * Granulacijska tekočina 
 
V okviru preliminarnih poskusov laboratorijskih serij je bila določena sestava, navedena v 
Preglednici II za visokostrižno granulacijo MU. Za dosego končne točke pri granulaciji je 
bila določena količina vode kot granulacijske tekočine za dodatek k suhi zmesi z različno 
velikimi delci MU. Uporabljena je bila MU istega proizvajalca iste serije, vendar so bile 
podserije zmlete na različno velike delce. 
Ugotovljeno je bilo, da je količina dodane vode pri granulaciji za dosego končne točke 
odvisna od porazdelitve velikosti delcev.* Večji delci te učinkovine potrebujejo za 
granulacijo večjo količino granulacijske tekočine kot manjši delci učinkovine, zato nam ta 
enačba služi za napoved končne točke granuliranja obeh serij MU, ki smo jih mi uporabili 
pri naši magistrski nalogi.  𝑦 = 0,1613	𝑥 + 15,30315 
Enačba 6 
Enačba 6 predstavlja preračun količine vode za dodatek k enemu kilogramu suhe zmesi pred 
granuliranjem. Uporabljenih je bilo 13 laboratorijskih serij za določitev te enačbe, koeficient 
determinacije R2 je 0,9963, y predstavlja delež dodane vode za granulacijo v % suhe zmesi, 
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x pa predstavlja d90 MU, ki jo granuliramo. Enačba velja za različno velike delce MU istega 
proizvajalca.  
Izmerjene so bile tudi vrednosti izgube pri sušenju (v nadaljevanju IPS) po koncu sušenja, s 
katero kontroliramo vsebnost vlage v izdelku. Ta bi lahko vplivala na fizikalne lastnosti, kot 
so pretočnost in posledično enakomernost vsebnosti. Določeno je bilo, da mora biti za 
ustrezno enakomernost vsebnosti končnega izdelka IPS pod 1,5 %.  
Za magistrsko nalogo smo izdelali 12 podserij v okviru dveh serij granulacije s po 1070 g 
zmesi vhodnih surovin. 
3.1.1.1 Modelna učinkovina 
Uporabili smo dve seriji modelne zdravilne učinkovine z različno porazdelitvijo velikosti 
delcev, ki smo jo dosegli z mletjem. Čisto modelno učinkovino smo uporabili tudi kot 
standard pri preskusu sproščanja iz zrnc. 
• Pri laboratorijski seriji 019G smo uporabili MU19 z večjimi delci s PSD vrednostmi 
d90 = 37,47 µm oz. d50 = 10,49 µm oz. d10 = 4,13 µm. 
• Pri laboratorijski seriji 020G pa smo uporabili MU20 z manjšimi delci, in sicer s PSD 
vrednostmi d90 = 10,68 µm oz. d50 = 5,22 µm oz. d50 = 2,62 µm. 
Modelna ZU je po sistemu biofarmacevtske klasifikacije uvrščena v kategorijo BCS II, za 
katero sta značilni slaba topnost in dobra permeabilnost. Za ZU iz te skupine je pomembno, 
da se je raztopi čim več, saj je absorpcija pogojena s topnostjo oz. količino sproščene 
učinkovine.(5,6) 
3.1.1.2 Laktoza monohidrat 
Laktoza 70-100 mesh. Proizvajalec: DMV-Fonterra Excipients GmbH & Co KG, Nemčija 
(DFE Pharma)  
Laktoza je uporabljena kot glavno polnilo in vezivo zaradi svoje visoke intrinzične topnosti. 
Je najpogostejše uporabljeno polnilo pri FO s takojšnjim sproščanjem zdravilne učinkovine. 
Pri visokostrižni granulaciji se ponavadi uporablja fino zmleto laktozo, da se lažje meša in 
poveže z drugimi sestavinami v zmesi za granuliranje.(43) 
3.1.1.3 Natrijev lavrilsulfat  
Texapon® K12. Proizvajalec: BASF 
Natrijev lavrilsulfat je anionska površinsko aktivna snov, je solubilizator, ki deluje tako v 
kislem kot v bazičnem okolju. Izboljša topnost slabo topne zdravilne učinkovine.(43) 
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3.1.1.4 Povidon  
PVP K30. Proizvajalec: Ashland 
Povidon se velikokrat uporablja pri procesu granulacije kot tekoče vezivo, ali pa se doda 
zmesi v suhi obliki. Ima dobre povezovalne lastnosti in se v vodnih medijih hitro raztaplja.(43) 
V našem primeru je dodan v obliki suhega praška, lahko pa se uporablja tudi raztopljen v 
granulacijski tekočini. 
3.1.1.5 Natrijeva kroskarmeloza  
Ac-Di-Sol. Proizvajalec: FMC International, Health and Nutrition, Irska 
Natrijeva kroskarmeloza se v trdnih oblikah farmacevtskih izdelkov uporablja kot 
razgrajevalo. Ob stiku z vodo hitro nabreka, kar povzroči hitrejše sproščanje.(43) 
3.1.1.6 Prečiščena voda 
Proizvajalec: Sistem Lek d.d. 
Prečiščena voda ima vlogo granulacijske tekočine in se dodaja pri visokostrižni granulaciji 
ter je med procesom sušenja odstranjena. Med granulacijo smo dodajali vodo glede na 
Enačbo 6. Za prvo laboratorijsko serijo 019G z MU z d90 = 37,47 µm smo za dosego končne 
točke izračunali 213,5 g na kg suhe zmesi potrebne vode, za drugo z MU z d90 = 10,68 µm 
pa 170,3 g potrebne vode na kg suhe zmesi. 
Pri testu sproščanja prečiščeno vodo uporabljamo za pripravo medija za sproščanje.  
3.1.2 Preskus sproščanja iz zrnc 
3.1.2.1 Polisorbat 80  
Tween 80. Proizvajalec: Merck, Nemčija  
Je PAS. Uporablja se skupaj z vodo, v kateri je raztopljen, za preskus sproščanja učinkovine 
iz zrnc.(44) 
3.1.2.2 96 % etanol 
Proizvajalec: J.T. Baker 
Etanol smo uporabili za raztapljanje učinkovine pri pripravi standardov za preskus 
sproščanja. 
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3.2 NAPRAVE 
V eksperimentalnem delu magistrske naloge smo uporabljali naslednje naprave:  
• Visokostrižni granulator Gral 10, proizvajalec: Gea (Gea Group 
Aktiengesellschaft), Nemčija  
• Halogenski vlagomer HR73, proizvajalec: Mettler Toledo, Švica.  
Instrument sestavljata dve enoti; precizna tehtnica in sušilna enota. Grelni element 
predstavlja halogeno krožno sevalo. Območje temperature: 50-200 °C, korak 
temperature: 1 °C. Potrebna je optimalna predpriprava vzorca - vzorec mora biti 
ravno prav velik (okoli 10 gramov), prevelik vzorec potrebuje daljši čas sušenja in s 
tem daljši merilni postopek. Premajhen vzorec pa nam lahko da merilni rezultat, ki 
ni reprezentativen. Manj kot je vzorec homogen, večja mora biti količina vzorca, da 
dosežemo ponovljiv rezultat.   
• Sušilna komora, proizvajalec: Kambič, Slovenija 
• Ročna sita z velikostjo odprtin v mreži 500 µm, 710 µm, 1000 µm, 1400 µm, 
1500 µm, 1600 µm in 2000 µm, proizvajalec: Retsch Technology (Microtrac MRB), 
Nemčija 
• Naprava za sejalno analizo, proizvajalec: Retsch Technology (Microtrac MRB), 
Nemčija  
• Camsizer XT, proizvajalec: Retsch Technology (Microtrac MRB), Nemčija (v 
nadaljevanju Camsizer) 
• Precizna tehtnica, proizvajalec: Mettler Toledo, Švica 
• Analitska tehtnica, proizvajalec: Mettler Toledo, Švica 
• Naprava za testiranje razpadnosti Distek-Opt-Diss-410, Distek Model 2500 
Select Bathless Dissolution System (v nadaljevanju Distek), USP Apparatus 2, 
navadne posode in posode z izbočenim dnom (angl. peak vessel) 
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Slika 9: Distek-Opt-Diss-410, Model 2500 
o Sistem ima možnost merjenja dveh učinkovin hkrati in meri absorbanco s 
pomočjo on-line sond, nato pa to preračuna v koncentracijo glede na 
umeritveno krivuljo. 
• Magnetno mešalo, magnet, ultrazvočna kadička 
• Naprava za merjenje stičnega kota »Contact angle« meter Drop Shape 
Analyzer 100, proizvajalec: Kruss GmbH, Nemčija 
Magistrska naloga  Manca Bukovac 
 
 
 
22 
 
Slika 10: Naprava za merjenje stičnega kota 
 
Slika 11: Stiskalnica Specac® 
 
• Stiskalnica, proizvajalec: Specac®, Sigma-Aldrich, Anglija  
• Vrstični elektronski mikroskop (SEM) JSM IT300 InTouchScope TM, 
proizvajalec: Jeol, ZDA 
• Naprava za merjenje specifične površine (SSA), proizvajalec: Micromeritics 
Tristar 3000, Micromeritrics®, ZDA; volumetrična metoda - neodvisna od vzorca  
• Naprava za razplinjanje v vakuumu Flowprep 060, proizvajalec: Micromeritics®, 
ZDA 
3.3 Laboratorijski pribor 
Aluminijasti pladnji za sušenje zrnc, prahovke za shranjevanje vzorcev, nalepke za 
označevanje, polietilenske vrečke, Parafilm®, kovinske žlice. Stekleni lij, pinceta, stekleni 
in plastični tehtalni čolnički, merilne bučke, merilni valj, steklene kadičke, štoparica. 
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3.4 METODE  
3.4.1 Granulacija 
3.4.1.1 Priprava zmesi za granulacijo  
Granulirali smo 1070 g vhodnih sestavin. Laktozo monohidrat, natrijev lavrilsulfat, povidon 
in natrijevo kroskarmelozo smo natehtali in združili v polietilenski vrečki. V vrečki smo vse 
surovine temeljito mešali 1 minuto, tako da smo obračali in stresali vrečko. Nato smo zmes 
presejali skozi sito 0,71 mm. Dali smo jo v Gral 10, dodali modelno učinkovino, in mešali v 
Gralu 10 najprej 5 minut pri 300 obratih na minuto, da smo dobili homogeno zmes prahov. 
3.4.1.2 Visokostrižna granulacija 
Granulirali smo dve laboratorijski seriji: serijo 019G z MU19 z večjimi delci in z večjo 
preračunano količino vode in serijo 020G z MU20 z manjšimi delci in z manjšo preračunano 
količino vode glede na Enačbo 6. Zaradi različnih velikosti delcev MU smo obema serijama 
dodali različni količini vode, zato 100 % vode pri seriji 019G ne predstavlja enakega deleža 
vode kot 100 % pri seriji 020G, temveč je to izračunana vrednost, pri kateri naj bi dosegli 
končno točko granuliranja. 
Preglednica III: Izračunane količine dodane vode glede na enačbo za določanje količine vode glede na PSD učinkovine: 
teža vode v gramih na kilogram suhe zmesi surovin glede na Enačbo 6. 
Vzorec Dodatek 
vode 
70 % 80 % 90 % 100 % 110 % 120 % 
Oznaka vzorca 019G-70 019G-80 019G-90 019G-100 019G-110 / 
019G  
d90(MU19)= 37,47 µm 
149,4 g/kg 170,8 g/kg 192,1 g/kg 213,5 g/kg 234,8 g/kg / 
Oznaka vzorca 020G-70 020G-80 020G-90 020G-100 020G-110 020G-120 
020G  
d90(MU20) = 10,68 µm 
119,2 g/kg 136,2 g/kg 153,2 g/kg 170,3 g/kg 187,3 g/kg 204,3 g/kg 
 
Modelno učinkovino smo granulirali v vrtinčnoslojnem granulatorju Gral 10 z vodo kot 
granulacijsko tekočino. Uporabili smo šobo s premerom 1,0 mm. Peristaltično črpalko smo 
imeli nastavljeno na pretok 75 gramov tekočine na minuto. Mešali smo s hitrostjo 300 
obratov na minuto, sekalo pa je bilo nastavljeno na počasno vrtenje (1460 rpm). Granulirali 
smo postopoma in vmes vzorčili zrnca po določeni količini dodane granulacijske tekočine 
ter jih pred nadaljnjo obdelavo shranili v prahovke ali v polietilenske vreče. Upoštevali smo 
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količino odvzetih vzorcev, in preračunali naslednji dodatek vode. Količina dodane vode je 
navedena v Preglednici III. Najprej smo dodali 70 % predpisane količine vode in gnetli še 2 
minuti. Tu smo odvzeli vzorec s pripono -70. Nato smo nadaljevali granuliranje in dodali še 
10 % predpisane količine vode in gnetli 30 sekund, ter zopet vzeli vzorce in tako naprej do 
110 % oz. 120 % dodane vode. Imena vzorcev in opisi vzorcev so navedeni v Preglednici 
V. 
Preglednica IV: Glavni parametri granulacije 
Laboratorijska serija 019G 020G 
Čas granulacije [min] 15 13 
Povprečna temperatura granulirne posode [°C] 27 27 
Temperatura produkta med granulacijo [°C] 23,5 - 25 23 - 25 
Hitrost mešala [o/min] 300 300 
Hitrost sekala [rpm] 1460 1460 
Navor ob koncu granulacije [mN/m] 1,3 1,3 
Peristaltična črpalka: hitrost dodajanja 
granulacijske tekočine [g/min] 
75 75 
3.4.1.3 Vzorčenje zrnc iz granulatorja 
Po dodatku preračunanih deležev vode smo ustavili granulacijo in jemali vzorce vedno po 
enakem postopku (na sredini ter ob robovih posode): levo, desno, zgoraj in spodaj, ter jih 
združili v prahovko. Jemali smo količine, ki ustrezajo ~50 g suhih zrnc. Jemanje vzorcev na 
štirih različnih mestih smo izvedli zato, da so bili končni vzorci čim bolj reprezentativni. 
3.4.1.4 Merjenje deleža vlage na halogenskem vlagomeru HR73 
Po koncu granulacije smo vsem vzorcem izmerili delež vlage na halogenskem vlagomeru 
HR73. Starirali smo aluminijasto posodico in nato nanjo natehtali približno 10 g vzorca 
(mokrih zrnc), ki smo jih porazdelili, tako da je bilo dno skodele enakomerno pokrito. Nato 
smo določili parametre za merjenje vlage: temperatura: 80 °C, čas: 15 minut in sprotno 
tiskanje vrednosti na papir v enominutnih intervalih, ter zagnali napravo z gumbom za 
začetek. Po 15 minutah smo posušen vzorec zavrgli in se pripravili na meritev naslednjega.  
Pri prvi laboratorijski seriji 019G smo izmerili delež vlage vsem vzorcem serije 019G, pri 
drugi 020G pa le začetnemu in končnima vzorcema 020G-120.  
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3.4.1.5 Sušenje vzorcev zrnc  
Po končanih meritvah deleža vlage smo vse vzorce dali v sušilno komoro Kambič na 50 °C 
in jih statično sušili čez noč - 12 ur, zjutraj pa smo ponovno po postopku opisanem zgoraj 
izmerili delež vlage v suhih vzorcih.  
3.4.1.6 Obdelava vzorcev zrnc po koncu granulacije  
3.4.1.6.1 Neobdelana zrnca po granulaciji 
Izbrane vzorce neobdelanih končnih zrnc po granulaciji smo dali na analizo SEM.  
3.4.1.6.2 Frakcioniranje vzorca zrnc po koncu granulacije 
Končni vzorec 020G-120 laboratorijske serije 020G smo frakcionirali, tako da smo vzorec 
presejali skozi sita 500 µm, 1000 µm, 1600 µm in 2000 µm ter stehtali ostanke na sitih – 
dobili smo posamezne frakcije 020G-120_0-500, 020G-120_500-1000, 020G-120_1000-
1600 in 020G-120_1600-2000. Uporabljali smo sita Retsch in napravo za sejalno analizo. 
Te frakcije zrnc smo uporabili za preskus sproščanja, enemu od njih (020G-120_500-1000) 
pa smo kasneje izmerili PSD na Camsizerju. 
3.4.1.6.3 Priprava vzorca za razvoj metode na Camsizerju 
Za namen razvoja metode in primerjavo vrednosti d10, d50 in d90, smo neobdelane vzorce 
zrnc sejali skozi različna sita: 500 µm, 1000 µm in 1400 µm. Presejana zrnca na dnu smo 
uporabili za razvoj metode in nato primerjali premik vrednosti d10, d50 in d90 glede na frakcijo 
pod določeno velikostjo, ki smo jo izmerili.  
3.4.1.6.4 Obdelava zrnc po granulaciji za preskus sproščanja in meritve Camsizer 
Po končani granulaciji in sušenju smo preostala zrnca obdelali, da je bila porazdelitev 
velikosti bolj homogena, tako da smo dobljena zrnca potisnili skozi sito z velikostjo odprtin 
2000 µm in jih shranili za nadaljnjo obdelavo na Camsizerju in za analizo sproščanja. Sito 
2000 µm smo izbrali zaradi lažje obdelave (skozi manjše odprtine bi bilo večja zbita zrnca 
težje potisniti). 
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3.4.2 Seznam vzorcev 
Preglednica V: Seznam vseh vzorcev s poimenovanjem in opisom vzorca. 
Ime Opis vzorca 
019G-0 Suha zmes po mešanju vseh vstopnih pomožnih snovi in MU serije 019G 
019G-70 Neobdelana zrnca serije 019G po dodatku preračunanih 70 % granulacijske tekočine  
019G-80 Neobdelana zrnca serije 019G po dodatku preračunanih 80 % GT 
019G-90 Neobdelana zrnca serije 019G po dodatku preračunanih 90 % GT 
019G-100 Neobdelana zrnca serije 019G po dodatku preračunanih 100 % GT 
019G-110 Neobdelana zrnca serije 019G po dodatku preračunanih 110 % GT 
019G-70G Obdelana zrnca serij 019G po dodatku 70 % GT in po potiskanju skozi sito 2000 µm  
019G-80G Obdelana zrnca serije 019G po dodatku 80 % GT in po potiskanju skozi sito 2000 µm 
019G-90G Obdelana zrnca serije 019G po dodatku 90 % GT in po potiskanju skozi sito 2000 µm 
019G-100G Obdelana zrnca serije 019G po dodatku 100 % GT in po potiskanju skozi sito 2000 µm 
019G-110G Obdelana zrnca serije 019G po dodatku 110 % GT in po potiskanju skozi sito 2000 µm 
020G-0 Suha zmes po mešanju vseh vstopnih pomožnih snovi in MU serije 020G 
020G-70 Neobdelana zrnca serije 020G po dodatku preračunanih 70 % GT 
020G-80 Neobdelana zrnca serije 020G po dodatku preračunanih 80 % GT 
020G-90 Neobdelana zrnca serije 020G po dodatku preračunanih 90 % GT 
020G-100 Neobdelana zrnca serije 020G po dodatku preračunanih 100 % GT 
020G-110 Neobdelana zrnca serije 020G po dodatku preračunanih 110 % GT 
020G-120 Neobdelana zrnca serije 020G po dodatku preračunanih 120 % GT 
020G-70G Obdelana zrnca serij 020G po dodatku 70 % GT in po potiskanju skozi sito 2000 µm  
020G-80G Obdelana zrnca serije 020G po dodatku 80 % GT in po potiskanju skozi sito 2000 µm 
020G-90G Obdelana zrnca serije 020G po dodatku 90 % GT in po potiskanju skozi sito 2000 µm 
020G-100G Obdelana zrnca serije 020G po dodatku 100 % GT in po potiskanju skozi sito 2000 µm 
020G-110G Obdelana zrnca serije 020G po dodatku 110 % GT in po potiskanju skozi sito 2000 µm 
020G-120G Obdelana zrnca serije 020G po dodatku 120 % GT in po potiskanju skozi sito 2000 µm 
020G-120_0-
500 
Frakcija zrnc po dodatku 120 % GT, presejana skozi sito 500 µm (ostanek na dnu) 
020G-120_500-
1000 
Frakcija zrnc po dodatku 120 % GT med 500 µm in 1000 µm 
020G-
120_1000-1600 
Frakcija zrnc po dodatku 120 % GT med 1000 µm in 1600 µm 
020G-
120_1600-2000 
Frakcija zrnc po dodatku 120 % GT med 1600 µm in 2000 µm 
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3.4.3 Merjenje PSD z dinamično slikovno analizo 
Dinamične slikovne analize smo opravili z napravo Camsizer, ki je sestavljena iz ohišja, v 
katerem se nahajata navadna in “zoom” kamera s CCD tipaloma in z dvemi LED svetili.(45) 
Navadna kamera zazna veliko količino velikih delcev, zoom kamera pa majhne delce v 
visoki ločljivosti.(45) Delci padajo med kamerama in LED svetili, zato je Camsizer naprava 
dinamične slikovne analize in zaznava senco delcev. Območje zaznave delcev navadne 
kamere je med 240 µm in 3000 µm, ena slikovna točka predstavlja velikost 10 µm. Območje 
zaznave delcev zoom kamere pa je med 30 µm in 1250 µm in ena slikovna točka predstavlja 
velikost 1 µm. 
Na vrhu se nahajata vibracijska drča in dozirni lijak. Med svetiloma se vstavi eno od treh 
enot, ki omogočajo merjenje v različnih modulih: Modul X-Jet, Modul X-Fall in Modul X-
Wet.(45) Rezultate nam poda program iz Camsizerja v obliki xcmin, xarea, xFemin in xFemax. Za 
obdelavo podatkov smo si izbrali xcmin, najmanjši premer tetive. 
3.4.3.1 Modul X-Jet 
Modul X-Jet je disperzijska enota, ki smo jo uporabljali za namene magistrske naloge. S 
pomočjo zračnega tlaka dispergira zrnca in delce, ki padejo iz vibracijske drče v lijak pred 
kameri. S pomočjo programske opreme lahko delce pospešimo do 50 m/s, tako da 
uravnavamo tlak. Za uporabo je potreben razvoj metode, pri kateri se najprej ovrednoti tlak 
v različnih območjih. Višji tlaki lahko razbijejo aglomerate, kar je sicer zaželeno, vendar pa 
jih lahko hkrati tudi poškodujejo, kar je nezaželeno. Pomanjkljivost tega modula je to, da 
vzorca po koncu meritev ne moremo ponovno uporabiti, saj padejo delci v sesalec.(46) 
3.4.3.2 Razvoj metode in merjenje PSD 
Potek razvoja metode za merjenje PSD zrnc na Camsizerju in izrisa grafov je izgledal tako, 
da smo naredili meritve enakih delcev (odvzetih v isti točki granulacije in obdelanih po istem 
postopku), ter spreminjali pogoje meritev – tlak za dispergiranje delcev. Za nadaljnje meritve 
smo uporabili najvišji tlak, pri katerem še nismo zaznali zmanjšanja delcev zaradi lomljenja 
aglomeratov. Vsako meritev smo ponovili 3-krat in vzeli povprečje, da smo zmanjšali vplive 
meritev. 
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3.4.4 Slikovna analiza površine z vrstičnim elektronskim mikroskopom 
Fotografije delcev modelne učinkovine in zrnc smo posneli z vrstičnim elektronskim 
mikroskopom JSM-IT300 LV. Posneli smo fotografije s 50-, 100-, 200-, 500- in 1000-kratno 
povečavo in izbrali reprezentativne posnetke.  
3.4.5 Merjenje specifične površine z BET metodo 
Vzorce smo merili v treh paralelkah. Uporabili smo volumetrično metodo. Za to metodo je 
priporočen plin za adsorpcijo dušik. Deluje tako, da se v merilno celico, ki je potopljena v 
tekoči dušik, dodaja dušik in določa količino absorbiranega plina pri danem parcialnem 
tlaku. Količina vzorca za merjenje z dušikom mora biti taka, da je skupna površina vzorca 
več kot 1 m2. 
Najprej smo stehtali prazno celico za vzorec. V celico smo dali primerno količino vzorca in 
stehtali celico z vzorcem. Nato smo pripravili površino za adsorpcijo plina, tako da smo 
vzorec razplinjali 2 uri v vakuumu (naprava Flowprep 060) in nato stehtali razplinjen vzorec, 
da smo mu določili maso. Celico smo vstavili v instrument, prav tako smo v instrument 
vstavili Dewarjevo posodo s tekočim dušikom in zagnali meritev.  
3.4.6 Merjenje stičnega kota  
Direktno lahko merimo stični kot takrat, ko ima trdna snov gladko površino – npr. pri 
polimernih filmih. Vendar pa velikokrat neposredno merjenje ne pride v poštev za merjenje 
kota močenja praškov, zato pripravljamo stisnjene ploščice, ki jih stisnemo v stiskalnici.  
 
Za merjenje stičnih kotov smo uporabili vodo, ki smo jo s pomočjo dozirnega sistema kapnili 
na ravno površino, za izračun površinske energije pa smo morali izmeriti stični kot še z 
drugo kapljevino z drugačno površinsko napetostjo, zato smo stične kote merili tudi z 
dijodometanom. Vrednosti površinskih napetosti obeh tekočin so navedene v Preglednici 
VI.  
Preglednica VI: Vrednosti medpovršinskih napetosti posamezne tekočine za določanje stičnega kota in njun delež 
polarnih oz. disperznih sil 
Tekočina Medpovršinska napetost  Disperzni del Polarni del 
Voda 72,8 mN/m 21,8 mN/m 51,0 mN/m 
Dijodometan  50,8 mN/m 50,8 mN/m 0,0 mN/m 
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Najprej smo v stiskalnici stisnili ploščato ploščico iz materiala s silo do 10 ton. Nato smo 
zagnali programsko opremo za merjenje stičnih kotov in na krovno steklo postavili ploščico 
pod mikroskop. Uravnali smo objektiv, da smo dosegli ustrezno ostrino kapljice.  
Takoj zatem, ko smo s pomočjo mikrobirete kanili eno kapljico vode oz. dijodometana, smo 
pritisnili sliko za fotografski posnetek kapljice in nato z računalniškim programom določili 
stični kot kapljice na podlagi. V drugem primeru smo poskusili tudi s snemanjem 
videoposnetka kapljice in spremljanjem spreminjanja kota na stisnjeni ploščici s časom. (39)  
3.4.6.1 Pogoji v laboratoriju:  
Temperatura: 22 °C +/- 2 °C  
Relativna vlažnost: 55 % +/- 5 % 
3.4.7 Analize hitrosti sproščanja učinkovine na avtomatskem 
vzorčevalniku Distek Opt Diss 410.  
3.4.7.1 Priprava medija za raztapljanje  
0,3 % polisorbat 80 – Preračunamo 30 g na 10 L. 
1 % polisorbat 80 – Preračunamo 100 g na 10 L.  
Pripravili smo zadostno količino obeh medijev v več 10-litrskih posod, tako da smo natehtali 
primerno količino Polisorbata 80 in ga med mešanjem vode na magnetnem mešalu dodali v 
vodo.  
3.4.7.2 Priprava standardov A in B 
Na precizni tehtnici smo približno natančno natehtali 55 mg standarda in ga kvantitativno 
prenesli v 250 mL merilno bučko. Raztopili smo v 12 mL 96 % etanola in bučko postavili v 
ultrazvočno kadičko, da se je standard raztopil. Nato smo dopolnili do oznake z 1 % 
polisorbatom 80 v vodi.  
3.4.7.3 Priprava vzorcev za sproščanje 
Na analitski tehtnici smo v označene steklene čolničke natehtali 266 mg zrnc, kar ustreza 
200 mg odmerka MU. Vsak vzorec smo delali v 4 paralelah, da smo zagotovili ponovljivost 
rezultatov. 
Magistrska naloga  Manca Bukovac 
 
 
 
30 
3.4.7.4 Parametri preskusa in potek  
Aparatura: Naprava 2.  
Posode: Za 1 % polisorbat 80: navadne posode. Za 0,3 % Tween 80: posode z izbočenim 
dnom (angl. »peak vessel«).  
 
Slika 12: Navadna posoda za test sproščanja in posoda z izbočenim dnom (angl. peak vessel)(47)  
Posoda z izbočenim dnom se lahko uporablja v primerih, ko se zaradi tokov, ki se ustvarijo 
v navadnih posodah z veslom, vzorec na dnu posode kopiči in oblikuje v stožec, zato je 
sproščanje iz FO omejeno (Slika 12 levo). V farmakopejah teh posod ni predpisanih, vendar 
je pri nekaterih izdelkih z njimi mogoče doseči bolj diskriminatorne profile sproščanja pri 
nižjem številu obratov kot pri tradicionalnih posodah brez vbočenega dna. 
Št. posod: 8 
Volumen medija za raztapljanje: 900 mL  
Vzorčenje: 1x/min, 65 minut 
Temperatura medija: 37 °C ± 0,5 °C 
Valovna dolžina merjenja absorpcije: 256 nm (UV-VIS določitev vsebnosti, λmax pri 256 
nm) 
Št. obratov/minuto: 50 o/min 60 minut, nato 250 o/min še 5 minut – mešanje do popolne 
sprostitve učinkovine iz zrnc 
Računanje koncentracije: po Enačbi 7 𝐴 = 	𝜀 ∙ 𝑐 ∙ 𝑏 
Enačba 7 
A ... absorbanca [] 
ε ... molarni absorpcijski koeficient, [M-1cm-1] 
c ... molarna koncentracija [M] 
b ... dolžina optične poti [cm] 
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Pred uporabo sistema Distek smo 45 minut prej zagnali programsko opremo in prižgali 
devterijevo svetilko, da se je ohladila na -30 °C. Najprej smo v posode vlili medij in prižgali 
gretje, da se je medij segrel na ciljno temperaturo 37 °C. Medtem smo na programski opremi 
nastavili parametre; odmerek: 200 mg, volumen medija: 900 mL, dolžina poti svetlobe: b = 
1 mm oz. 0,1 cm, valovna dolžina maksimalne absorbance: 256 nm in na podlagi natehte in 
čistosti standardov izračunali in vnesli koncentracijo standarda A in B. 
Nato smo izvedli preverjanje standardov. V raztopino standarda smo potopili vse sonde 
naenkrat in pomerili spekter, nato smo spekter pomerili še slepi raztopini. To smo ponovili 
še z drugim standardom. Nato smo v vsako izmed posod namestili sondo ter pomerili slepo 
»blank«.  
Vzorce zrnc smo istočasno stresli v posode z medijem in zagnali napravo, da so se veslasta 
mešala začela vrteti. Avtomatski vzorčevalnik je ob času 0 in nato vsako minuto izmeril 
absorbanco in v programu se je avtomatsko izračunala koncentracija. Po 60 minutah 
merjenja smo nastavili višjo hitrost mešanja vesel, iz 50 obratov na minuto na 250 ter merili 
absorbanco še 5 minut, do popolne sprostitve učinkovine.  
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3.5 REZULTATI in RAZPRAVA  
3.5.1 VREDNOTENJE RAZLIČNIH SERIJ MODELNE 
UČINKOVINE 
Pred granulacijo smo vrednotili fizikalne lastnosti dveh serij MU z različno velikimi delci, 
MU19 z večjimi delci in MU20 z manjšimi delci. 
3.5.1.1 Slikovna analiza MU z vrstičnim elektronskim mikroskopom 
 
Slika 13: a), b), c): Posnetki MU19 z večjimi delci pod elektronskim mikroskopom pod 200x, 500x in 1000x povečavo. d), 
e), f): Posnetki MU20 z manjšimi delci pod elektronskim mikroskopom pod 200x, 500x in 1000x povečavo. 
Delci MU so igličaste oz. paličaste oblike. V obeh primerih so delci učinkovine mleti. V 
prvem primeru (MU19) gre za delce z d90 = 37,47 µm in d50 = 10,49 µm, v drugem primeru 
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(MU20) pa gre za enako učinkovino, le da so delci dodatno mikronizirani s PSD d90 = 10,68 
µm in d50 = 5,22 µm in imajo obliko zmletih paličastih delcev. Razlike med MU19 in MU20 
so dobro vidne tudi na Sliki 14 in Sliki 15. 
 
Slika 14: Posnetek delca MU19 pod elektronskim mikroskopom pod 1000-kratno povečavo. 
 
Slika 15: Posnetek delcev MU20 pod elektronskim mikroskopom pod 1000-kratno povečavo. 
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3.5.1.2 Specifična površina MU: 
Preglednica VII: Rezultati BET analize: Specifična površina modelne učinkovine 
 
V Preglednici VII je prikazan povprečen rezultat treh meritev specifične površine MU19 in 
MU20. Glede na literaturno klasifikacijo so vrednosti SSA v obeh primerih majhne 
(<5 m2/g).(48) 
Iz rezultatov je razvidno, da je specifična površina učinkovine z manjšimi delci MU20 (bolj 
zmleta) večja kot specifična površina učinkovine z večjimi delci MU19 (manj zmleta). Na 
osnovi tega bi lahko pričakovali, da bo imela MU20 tudi večjo površinsko energijo. 
Nekoliko presenetljivo je, da imajo večji delci MU19 manjšo specifično površino, pa kljub 
temu potrebujejo več vode za granulacijo kot manjši delci MU20.  
Specifična površina zdravilnih učinkovin lahko zelo vpliva na hitrost raztapljanja, kar vpliva 
tudi na biološko uporabnost zdravila.(36) Večja kot je specifična površina snovi, večja je 
njena površinska energija, ki ima vpliv na hitrost raztapljanja. 
3.5.1.3 Merjenje stičnega kota MU in preračun površinske energije 
Preglednica VIII: Stični koti MU19 in MU20 ter izračunane vrednosti površinske energije z metodo po Wu-ju(39,49); n = 
št. ponovitev 
Stični 
koti 
Kot theta 
H2O [°] 
RSD 
[%] 
n 
Kot theta 
DJM [°] 
RSD 
[%] 
n 
Disperzni 
del [mN/m] 
Polarni 
del 
[mN/m] 
Celotna 
površinska 
energija 
[mN/m] 
MU19 79,7 8,1 14 40,4 11,3 14 40,0 9,1 49,1 
MU20 67,2 6,6 9 38,5 13,9 12 40,8 14,1 54,9 
 
Kljub temu, da so standardni odkloni meritev stičnega kota zelo veliki, opazimo trend, da 
imajo delci MU19 z večjimi delci večji stični kot kot delci MU20 z manjšimi delci. Delci 
MU19 imajo stični kot z vodo 79,7° ± 6,6°, delci MU20 pa 67,2° ± 4,5°. Mletje delcev slabo 
vodotopnih in slabo močljivih učinkovin poveča površino, kar posledično poveča površinsko 
energijo in s tem zmanjša kot močenja.  
Pri mletju lahko pride do spremembe površine učinkovine zaradi lomljenja delcev ali 
spremenjene orientacije molekul, kar posledično privede do dostopa drugih funkcionalnih 
Vzorec MU19: d90 = 37,47 µm MU20: d90 = 10,68 µm 
povprečje SSA [m2/g] 1,46 2,09 
RSD [%] 2,74 1,91 
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skupin na površini delcev. To lahko vpliva na povečanje hidrofobnosti ali hidrofilnosti 
učinkovine, saj se poveča disperzni (nepolarni) ali polarni del površinske energije. 
Površinska energija MU20 je večja od površinske energije MU19 predvsem na račun večjega 
polarnega dela, disperzni del površinske energije pa se ne razlikuje bistveno (Preglednica 
VIII). Pri primerjavi močljivosti učinkovin je učinkovina MU20 z manjšimi delci, kjer smo 
za granulacijo potrebovali manj vode, bolj močljiva, vendar smo pri granulaciji videli, da je 
bilo za granulacijo MU20 potrebno manj vode kot za granulacijo MU19. Predpostavljamo, 
da bi lahko bil razlog za to ravno v močenju in površinski energiji. Manjši delci se lažje in 
hitreje omočijo in povežejo zaradi večjega dela polarne površinske energije in so bolj 
hidrofilni, zato za granulacijo potrebujejo manj vode, medtem ko večji delci zaradi slabšega 
močenja potrebujejo več vode za granulacijo za povezovanje v zrnca.  
Metoda določanja kota močenja ima omejitve, zato smo poskušali delati čimbolj natančno. 
Pri neravnih, hrapavih površinah se stični kot s časom hitro spreminja, prav tako volumen 
kapljice ne sme biti prevelik zaradi gravitacijske sile, ki bi lahko vplivala na meritev.(39) Tudi 
stiskanje ploščice ima veliko omejitev, saj se pri njem lahko spremeni površina, ker pride do 
plastične deformacije snovi. Ko povečujemo silo stiskanja, stični kot pada do minimalne 
vrednosti, ki je v sorazmerju z minimalno površinsko energijo deformirane stisnjene 
površine. Ena izmed omejitev, predvsem pri zelo polarnih snoveh, je pronicanje tekočine v 
vzorec in s tem sprememba stičnega kota v navidezno manjšega, kot je v resnici.(39) Zelo 
enostavno je bilo izmeriti stični kot slabo topne modelne učinkovine z vodo, saj se stični kot 
s časom skorajda ni spreminjal. Imeli pa smo rahle težave pri določanju stičnega kota 
modelne učinkovine z dijodometanom, saj je dokaj hitro pronical v stisnjene ploščice 
modelne učinkovine. Težavo smo reševali tako, da smo takoj, ko je kapljica padla na 
ploščico, posneli fotografijo in izvedli meritev ter naredili veliko ponovitev, da smo dobili 
čimbolj zanesljive meritve.  
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3.5.2 VREDNOTENJE ZRNC 
3.5.2.1 GRANULACIJA 
Granulirali smo obe seriji MU z različno velikimi delci in uporabili Enačbo 6 za določitev 
potrebne dodane količine granulacijske tekočine. 
 
Slika 16: Levo: Neobdelana zrnca po koncu 1. laboratorijske serije, 019G. Desno: Neobdelana zrnca po koncu 2. 
laboratorijske serije, 020G. 
V obeh primerih smo zrnca glede na Enačbo 6 pregranulirali. Na koncu smo dobili zrnca, ki 
so bila zelo trda z visoko gostoto. Na koncu granulacije 020G so nastali že zelo veliki skupki 
zrnc, kar je tudi vidno na Sliki 16. Na koncu granulacije 019G vidimo še veliko količino 
majhnih delcev, prašnih delcev, medtem ko predpostavljamo, da je na koncu granulacije 
020G prišlo do močno povečane konsolidacije zrnc, ker smo presegli 3. fazo granulacije (S3, 
Slika 2) in so zrnca zelo zbita in pregranulirana.  
3.5.2.1.1 Izguba pri sušenju 
V Preglednici IX so prikazani rezultati IPS po granulaciji: pred sušenjem in po njem.  
Preglednica IX: Rezultati izgube pri sušenju (IPS) 
Vzorec 019G-70 019G-80 019G-90 019G-100 019G-110 020G-120 
IPS pred sušenjem [%] 12,31 12,51 13,85 13,85 16,89 13,58 
IPS po sušenju [%] 0,32 0,32 0,33 0,35 0,32 0,25 
 
Z naraščanjem količine dodane vode med granuliranjem se je vrednost IPS zrnc povečevala. 
Rezultat ne odraža prave vrednosti, saj je bil trend padanja vlage po 15 minutah še vedno 
0,5 %/min, vendar so IPS vrednosti pričakovano naraščale z dodajanjem granulacijske 
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tekočine. Po 12-urnem sušenju so zrnca vsebovala le še minimalen delež vlage, vrednosti 
IPS pa so bile primerljive. IPS lahko vpliva na pretočnost zrnc – zaradi previsoke vsebnosti 
vlage bi se lahko zrnca med seboj zlepljala in bi bila slabše pretočna, kar preprečimo, če jih 
zadosti posušimo.  
Z dodajanjem granulacijske tekočine narašča tudi trdnost zrnc. To smo lahko opazovali med 
obdelovanjem suhih zrnc – med potiskanjem granul skozi sito. Tista, ki so imela dodane le 
70 % vode kot granulacijske tekočine, so skozi sito prešla z lahkoto, medtem ko so tista z 
več dodane vode potrebovala že nekaj več sile, da smo jih potisnili skozi sito, pa tudi dlje 
časa je trajalo, saj smo morali zrnca večkrat streti, da so prešla sito. Najbolj trdna so bila 
zrnca laboratorijske serije 020G po 120 % preračunane količine dodane vode.  
Rezultati se nam zdijo smiselni, saj z dodajanjem granulacijske tekočine in zaradi strižnih 
sil zrnca postajajo trša in bolj kompaktna. Kljub temu, da so rezultati potiskanja skozi sito 
in ocena trdnosti zrnc subjektivni, je bila občutna bistvena razlika med trdnostjo zrnc po 
dodatku 70 % vode in na koncu granulacije. 
3.5.2.1.2 Delež frakcij neobdelanih zrnc 020G-120:  
Zanimala nas je porazdelitev velikosti zrnc ter sproščanje iz posameznih velikostnih frakcij, 
zato smo presejali neobdelana končna zrnca 020G-120, ki smo jih imeli največ. Rezultati 
deležev frakcij so vidni v Preglednici X. Posamezne frakcije smo kasneje uporabili za 
analizo sproščanja MU iz zrnc. 
Preglednica X: Sejanje zrnc po končani granulaciji na frakcije in izračun deleža posameznih frakcij.  
Sejanje 
NAD 2000 
µm 
1600 µm -
2000 µm 
1000 µm -
1600 µm 
500 µm - 
1000 µm DNO VSOTA 
Masa frakcije [g] 314,89 30,99 43,43 35,02 57,72 482,05 
Delež [%] 65,32 6,43 9,01 7,26 11,97  
3.5.2.2 Merjenje specifične površine zrnc  
Preglednica XI: Rezultati BET analize, SSA posameznih zrnc 
Vzorec 019G-100 020G-70 020G-100 020G-120 
SSA povprečje [m2/g] 0,83 0,94 0,78 0,79 
RSD [%] 2,41 3,19 1,28 3,8 
 
Iz rezultatov specifične površine zrnc v Preglednici XI vidimo, da je specifična površina 
zrnc po granulaciji zelo majhna, še manjša od specifične površine samih zdravilnih 
učinkovin. Specifične površine zrnc se bistveno ne razlikujejo, opazimo pa trend, da se z 
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granulacijo in z dodajanjem granulacijske tekočine specifična površina še zmanjšuje, pa tudi 
glede na SEM posnetke lahko predpostavljamo, da se z granulacijo zapirajo odprti 
intrapartikularni prostori in zgladijo pore na zrncih.  
Zrnca z večjimi delci učinkovine MU19 in zrnca z manjšimi delci učinkovine MU20 se po 
specifični površini v izračunani končni točki granulacije prav tako ne razlikujejo bistveno.(48) 
3.5.2.3 Slikovna analiza zrnc z vrstičnim elektronskim mikroskopom 
 
Slika 17: Posnetki SEM po dodatku preračunanih 100 % vode; a) in b) - posnetek zrnc 019G-100 pod povečavo 500 x (a) 
in 200 x (b); c) in d) – posnetek zrnc 020G-100 pod povečavo 500 x (c) in 200 x (d) 
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Slika 18: Posnetki SEM, 1000 x povečava; a) 019G-70; b) - 019G-110; c) 020G-70; d) - 020G-120 
 
Na Sliki 17 vidimo zrnca po dodatku 213,5 g vode /kg suhih vhodnih zmesi za vzorec 019G-
100 in 170,3 g vode /kg za vzorec 020G-100. Obe količini sta preračunani kot količini vode 
za dosego končne točke granulacije (Enačba 6). Pri zrncih serije 019G izgleda, kot da se 
paličasti delci MU nalagajo v zrnca, pomožne snovi pa pripomorejo k zapolnitvi prostora 
med njimi. Pri zrncih serije 020G se dogaja podobno, le da so delci MU manjši in omogočijo 
več povezav in posledično ostane manj prostorov med delci.  
Na Sliki 18 pa je vidna primerjava med zrnci obeh serij po dodatku zgolj 70 % preračunane 
granulacijske tekočine in po granulaciji z več kot 100 % dodatka granulacijske tekočine. Pri 
vzorcih 019G-70 in 020G-70 lahko vidimo, da se na površini zrnc nalagajo delci MU. Glede 
na sliko zrnca 020G-120 po preseženi končni točki granulacije lahko vidimo, da imajo zrnca 
bolj gladko površino in so bolj zaobljena glede na obliko zrnc 020G-70. Če jo primerjamo s 
serijo 019G po preseženi končni točki, vidimo, da je serija 020G bolj zgranulirana kot 019G, 
kar je tudi smiselno, glede na to da je pri seriji 020G dodanih 10 % vode več. Pri 020G-120 
bi lahko predpostavljali tudi, da so se delci MU20 začeli že rahlo raztapljati in so se povezali 
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z ostalimi ekscipienti v zaobljena zrnca, ali pa so se manjši delci le bolj kompaktno povezali 
med sabo, medtem ko je pri 019G-110 opaziti le zametke tega procesa.  
3.5.2.4 Porazdelitev velikosti delcev zrnc  
3.5.2.4.1 Razvoj metode  
  
Slika 19: Razvoj metode na Camsizerju z vzorcem 019G-110: Vpliv tlaka na meritev – poškodba vzorca med merjenjem 
velikosti delcev. 
Disperzijo delcev smo vrednotili na vzorcu 019G-110 pri tlakih 10 kPa, 50 kPa in 100 kPa. 
Pri 10 kPa dobre disperzije zrnc še nismo pričakovali, pri 100 kPa pa so se delci že znatno 
poškodovali, tako se je d90 v povprečju zmanjšal za skoraj 30 µm. Odločili smo se za srednjo 
vrednost 50 kPa za nadaljnje meritve, pri kateri je prišlo do minimalne poškodbe zrnc, a 
hkrati dovolj dobre disperzije delcev za zanesljive meritve. 
 
 
Slika 20: Primerjava vrednosti xcmin, xarea, xFemin in xFemax na zrncih 019G-110G 
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Slika 20 predstavlja štiri načine podajanja rezultatov Camsizer: premer najmanjše tetive 
(xc_min), polmer delca s primerljivo površino (x_area), najmanjši in največji Feretov 
premer (Fe_max in Fe_min). Na Sliki 20 opazimo, da se vrednosti najmanjše tetive in 
najmanjšega Feretovega premera skoraj prekrivajo. Največje razlike smo opazili pri 
vrednostih xFemax, zato se nismo odločili za primerjavo teh vrednosti. Najpogosteje se 
namesto sejalnih analiz zaradi dobre korelacije uporablja parameter xcmin, zato smo za 
vrednotenje podatkov primerjali vrednosti najmanjše tetive xcmin.(30) 
3.5.2.4.2 Porazdelitev velikosti delcev  
 
Slika 21: Porazdelitev velikosti delcev 020G-70G 
 
Slika 22: Porazdelitev velikosti delcev 020G-120G 
Na grafih na Sliki 21 in Sliki 22 spremljamo trend porazdelitve delcev glede na dodan delež 
vode v suhi zmesi. Opazimo, da se z granulacijo spreminjata vrha deležev najmanjših delcev 
v zrncih pod 100 µm, na desni strani pa se pojavljajo še dodatni vrhovi, ki se povečujejo z 
večjim deležem vode pri granulaciji. Vemo, da smo za serijo 020G uporabili MU20 z 
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velikostjo delcev d90 = 10,37 µm. Na Sliki 21 je razvidno, da je po dodatku 70 % vode še 
veliko najmanjših delcev (<10 µm), medtem ko jih na Sliki 22 po dodatku 120 % vode 
praktično ni več. Sklepamo lahko, da je granulacija res potekla in delci rastejo v večje 
aglomerate. Predpostavljamo lahko tudi, da je v vrhu na Sliki 21 pri ~200 µm verjetno največ 
pomožnih snovi, ki smo jih uporabili za granulacijo, ter zgranuliranih delcev, ki se še niso 
povezali v večja zrnca. Na Sliki 22 pa se ta vrh zmanjšuje, kar lahko pomeni, da se pomožne 
snovi in MU v granulaciji porabljajo za nastanek večjih skupkov zrnc. 
 
Preglednica XII: Vrednosti d10, d50 in d90 za zrnca v različnih točkah granulacije, ter d90/d10 in Span 
 d10 d50 d90 
d90/d10 Span Zrnca Povprečje [µm] 
RSD 
[%] 
Povprečje 
[µm] 
RSD 
[%] 
Povprečje 
[µm] 
RSD 
[%] 
019G-70G 307 55,2 1226 18,0 1923 2,9 6,3 1,32 
019G-80G 130 3,1 956 2,4 1873 1,2 14,4 1,82 
019G-90G 131 6,6 1117 5,1 1995 3,4 15,2 1,67 
019G-100G 157 5,7 987 3,7 1868 8,5 11,9 1,73 
019G-110G 238 1,7 1169 0,7 1933 0,4 8,1 1,45 
020G-70G 122 2,2 592 1,8 1654 5,3 13,6 2,59 
020G-80G 99 26,6 420 26,8 1746 10,0 17,6 3,92 
020G-90G 134 14,2 994 10,6 1909 3,7 14,2 1,78 
020G-100G 137 24,1 894 17,6 1881 1,7 13,7 1,95 
020G-110G 180 6,0 1175 3,3 2018 1,2 11,2 1,56 
020G-120G 254 11,8 1396 4,6 2109 1,8 8,3 1,33 
020G-
120_500-1000 526 2,8 756 0,5 986 1,9 1,9 0,61 
 
V Preglednici XII so navedene izmerjene vrednosti d10, d50 in d90 za vzorce zrnc, ki smo jim 
izmerili PSD, ter izračunano razmerje d90/d10 ter span. Višji kot je span, za bolj polidisperzni 
sistem gre. Najširše po velikosti so porazdeljeni delci 020G-80G, najožjo izmerjeno 
porazdelitev pa ima frakcija 020G-120_500-1000, saj so delci odsejani in v točno določenem 
območju med 500 in 1000 µm, medtem ko so preostali vzorci nepresejana zrnca direktno po 
izdelavi.  
Na Sliki 23 in Sliki 24 so izrisani grafi vseh izmerjenih porazdelitev obdelanih zrnc, na 
katerih smo preskušali tudi sproščanje učinkovine iz zrnc. Opazimo spreminjanje vrha na 
levi strani porazdelitve – v razredih velikosti do 500 µm. Najprej se povečuje vrh pri ~200 
µm in znižujejo vrhovi v nižjih razredih – to nakazuje na granulacijo najmanjših delcev v 
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večje skupke. Nato se po določeni točki ta vrh spet zmanjšuje (npr. več kot 90 % dodane 
tekočine na vzorcu 020G), kar je lahko posledica lomljenja zrnc pri granulaciji.  
 
Slika 23: Primerjava vrhov PSD zrnc 019G po dodatku 70-110 % vode vzorcev 019G-70G, 019G-80G, 019G-90G, 019G-
100G in 019G-110G 
.  
Slika 24: Primerjava vrhov PSD zrnc 020G po dodatku 70-120 % vode vzorcev 020G-70G, 020G-80G, 020G-90G, 020G-
100G, 020G-110G in 020G-120G. 
Na Sliki 23 in Sliki 24 vidimo te porazdelitve velikosti najmanjših delcev na istem grafu za 
vzorce serije 019G in serije 020G. Pri vzorcih 019G na Sliki 23 vidimo, da se z dodajanjem 
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vode ta vrh povečuje do 100 % dodane preračunane vode, nato pa spet rahlo pade po dodatku 
110 % granulacijske tekočine. Pri vzorcih 020G na Sliki 24 pa je trend nekoliko drugačen. 
Najprej imajo zrnca po dodatku 70 % vode že manjši vrh pri ~200 µm, nato se vrh zrnc z 
večjo količino vode povečuje, po dodatku 90 % preračunane granulacijske tekočine začne 
spet padati in nato po vrsti pada z naraščujočo količino dodane vode.  
 
V naslednjem poskusu smo za namen opazovanja spreminjanja porazdelitve najmanjših 
delcev primerjali d10, d50 in d90 za vzorce, ki so bili presejani skozi različno velika sita; sito 
500 µm, sito 1000 µm in sito 1400 µm. Rezultat je prikazan na Sliki 25.  
 
Slika 25: Sejanje zrnc 019G-110 skozi različna sita in posledično premik d10, d50 in d90 pri izmerjeni porazdelitvi delcev  
Pri vzorcih, ki so bili presejani skozi sita z večjimi odprtinami, je bila porazdelitev preširoka 
in iz nje ni bilo možno določiti vrha, ker je bil pomaknjen v desno, tako da smo se odločili, 
da bomo vrednotili le najmanjše delce pod 500 µm, ki nas tudi zanimajo z vidika 
porazdelitve velikosti delcev. Glede na vse rezultate merjenja PSD lahko zaključimo, da se 
z dodajanjem granulacijske tekočine PSD zrnc spreminja. Vendar se znatno spreminja le 
porazdelitev velikosti najmanjših delcev, torej velikosti pod 500 µm, zato smo odsejali le to 
frakcijo zrnc in poskušali poiskati korelacijo pri le-teh. 
Za naslednji poskus primerjave smo primerjali d10 le odsejanih zrnc skozi sito 500 µm 
(frakcijo 0–500 µm). Primerjali smo vrednosti d10 neobdelanih zrnc obeh serij 019G in 020G 
v različnih točkah granulacije, saj je pri d10 prišlo do najmanjših razlik. V prvem primeru 
smo primerjali d10 glede na vrednost dodanih gramov vode na kilogram suhe snovi, v drugem 
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primeru pa smo primerjali d10 glede na delež preračunane količine dodane vode glede na 
končno točko.  
 
Slika 26: Primerjava vrednosti d10 v odvisnosti od količine dodane vode za zrnca 019G in 020G.  
 
Slika 27: Primerjava vrednosti d10 v odvisnosti od deleža preračunane količine dodane vode za zrnca 019G in 020G.  
Na zgornjem grafu na Sliki 26 lahko opazimo, da se obe MU pri granuliranju ne obnašata 
enako in da za granulacijo res potrebujeta različni količini vode, saj do preskoka oz. končne 
točke pride pri seriji 020G z manjšimi delci MU prej. Kot lahko vidimo na Sliki 27, dobimo 
pri vrednosti 95 % dodane granulacijske tekočine pri obeh serijah podoben d10, pri 100 % 
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pa je razlika že večja. Oba rezultata skupaj potrjujeta, da potrebujemo za enak končni 
produkt različno količino vode, vendar do končne točke ne pridemo po dodatku 100 % 
granulacijske tekočine. Enačba, ki smo jo uporabili za določitev končne točke, naj bi bila 
univerzalna za vse MU iz iste serije, vendar bi to v tem primeru pomenilo, da bi se vrednosti 
na grafu na Sliki 27 morale prekrivati vsaj pri 100 % dodane granulacijske tekočine. 
3.5.2.5 Močenje zrnc  
Ko smo želeli izmeriti stični kot končnih zrnc z vodo, je le-ta tako hitro pronicala, da se je 
stični kot naglo spreminjal in nismo mogli dovolj hitro zajeti slike, ki bi bila reprezentativna 
za dejansko določitev, zato smo se odločili, da posnamemo videoposnetke močenja. Program 
nam je nato v vsaki točki izmeril stični kot, tako da smo lahko spremljali, kako se stični koti 
spreminjajo s časom. Prva vrednost na grafu na Sliki 29 predstavlja vrednost stičnega kota.  
 
Slika 28: Spreminjanje stičnega kota kapljice vode na eni izmed stisnjenih ploščic iz zrnc 020G-120. (slika z videoposnetka 
pri uporabi programa Drop Shape Analyzer) 
 
Slika 29: Spreminjanje stičnega kota s časom na eni izmed stisnjenih ploščic 020G-120G. 
 
Stični kot z vodo se je s časom zelo hitro zmanjševal, v manj kot 1 sekundi se je zmanjšal 
skoraj za polovico. Razlog lahko leži v porah med stisnjeno ploščico, saj je tekočina zaradi 
Magistrska naloga  Manca Bukovac 
 
 
 
47 
kapilarnega vleka pronicala v pore. Ploščice, ki smo jih stisnili iz zrnc, so po dodatku vode 
po določenem času začele tudi nabrekati (prikazano na Sliki 30), kar je najverjetneje 
posledica nabrekanja kroskarmeloze.(50)   
 
Slika 30: Nabrekla ploščica na mestih, kamor je kapnila kapljica vode. 
 
Preglednica XIII: Vrednosti stičnih kotov suhih zmesi MU in pomožnih snovi pred granulacijo ter obdelanih zrnc po 
granulaciji z vodo in dijodometanom ter izračunane vrednosti površinske energije z metodo po Wu-ju; n = št. ponovitev 
Vzorec 
Kot 
theta [°] 
H2O 
RSD 
[%] n 
Kot 
theta 
[°] 
DJM 
RSD 
[%] n 
Disperzni 
del 
[mN/m] 
Polarni 
del 
[mN/m] 
Celotna 
površinska 
energija 
[mN/m] 
019G-0 82,2 0,04 9 49,0 0,06 14 35,8 9,1 44,9 
020G-0 73,8 0,07 6 39,7 0,05 12 40,4 11,1 51,5 
019G-110 52,5 0,08 6 49,5 0,05 15 35,5 22,9 58,4 
020G-120G 60,9 0,17 4       
019G-100G 62,3 0,06 5       
020G-100G 65,8 0,08 5       
 
Pri merjenju stičnih kotov zrnc smo naleteli na več težav kot pri merjenju stičnih kotov 
učinkovine, saj smo imeli težave s pronicanjem tekočine v ploščico zaradi kapilarnega vleka 
v pore.  
Stični kot suhe zmesi 019G-0 z vodo je višji od stičnega kota MU19, prav tako je stični kot 
020G-0 višji od stičnega kota MU20. Površinska energija 020G-0 je višja kot površinska 
energija 019G-0, vendar predvsem na račun disperznega dela površinske energije, kar bi 
lahko razumeli kot povečano hidrofobnost zmesi 020G-0. Polarni del površinske energije 
suhih zmesi je bil podoben za 019G-0 in za 020G-0.  
Z dodatkom pomožnih snovi učinkovini celotna površinska energija prašnih delcev pada, z 
granulacijo (vzorec 019G-110) pa se površinska energija zopet poveča. Površinska energija 
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019G-110 je višja na račun višjega polarnega dela površinske energije, torej bi lahko 
sklepali, da se po granulaciji poveča hidrofilnost.  
 
Če primerjamo površinske energije MU brez pomožnih snovi in MU v zmesi za granulacijo, 
opazimo, da se po dodatku pomožnih snovi površinska energija zmanjša. Zanimivo je, da se 
polarni del površinske energije z dodatkom pomožnih snovi v primeru 020G-0 v primerjavi 
s polarnim delom površinske energije MU20 zmanjša, v primeru 019G-0 pa se v primerjavi 
z MU19 zmanjša disperzni del po dodatku pomožnih snovi.  
Če primerjamo zmes pred granulacijo 019G-0 in zrnca po granulaciji 019G-110, opazimo 
bistveno povečanje površinske energije pri zrncih 019G-110 na račun večjega polarnega dela 
površinske energije, medtem ko je površinska energija končne zmesi pred granulacijo 019G-
0 manjša, polarni del površinske energije 019G-0 pa je tudi manjši. Lahko bi sklepali, da 
imajo zrnca večjo hidrofilnost, pa tudi stični kot zrnc 019G-110 z vodo (52,5°) je po 
granulaciji bistveno manjši od stičnega kota zmesi pred granulacijo 019G-0 (82,2°).  
Stični koti zrnc po granulaciji s preračunanih 100 % dodane granulacijske tekočine so 
bistveno manjši od stičnih kotov obeh serij modelne učinkovine. Prav tako so stični koti zrnc 
manjši od samih zmesi MU in pomožnih snovi pred granulacijo. Za primerjavo: stični kot 
020G-100 je 65,8°, stični kot 019G-100 pa je 62,3°. Za stična kota obeh zrnc ne moremo 
reči, da se signifikantno razlikujeta, je pa opazen trend, da imajo zrnca z MU20 z manjšimi 
delci večji stični kot.  
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3.5.2.6 Sproščanje učinkovine iz zrnc 
 
Slika 31: Sproščanje modelne učinkovine v mediju 0,3 % polisorbata 80 v vodi, normirano na 100 % vsebnosti 
Prvi preskus sproščanja (Slika 31) smo naredili v mediju 0,3 % polisorbata 80 v vodi. 
Zanimalo nas je sproščanje posameznih frakcij zrnc. Najhitreje se je sprostila učinkovina iz 
najmanjših zrnc frakcije 020G-120_0-500, nato so se po vrsti sprostile še učinkovine iz 
ostalih frakcij po velikosti od najmanjše do največje. Končna obdelana zrnca 020G-120G pa 
so imela profil sproščanja ravno v sredini profilov ostalih frakcij. 
Kljub razlikam v začetnem delu profila sproščanja v tem mediju med različnimi frakcijami 
zrnc, je bila končna količina sproščene učinkovine enaka v vseh primerih, saj je le-ta 
omejena z nasičenostjo medija z učinkovino. Pri tej koncentraciji polisorbata se v končni 
točki, ko bi moralo priti do popolne sprostitve učinkovine, MU še ni popolnoma sprostila, 
sprostilo se je je manj kot 70 %, zato smo se odločili, da uporabimo za preskus sproščanja 
raje medij z višjo koncentracijo polisorbata, in sicer 1 %, da se je sprostila vsa modelna 
učinkovina in smo lahko med posameznimi frakcijami relativno primerjali vsebnosti. 
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Preglednica XIV: Delež sproščene MU v posameznih zrncih po 5, 10, 15 in 20 minutah ter relativna vsebnost na koncu 
sproščanja v mediju 1 % polisorbat 80 v vodi. 
ZRNCA 
Relativna 
vsebnost 
MU v 
zrncih 
(sproščena 
MU v 65. 
minuti) 
[%] 
RSD 
[%] 
Delež 
sproščene 
MU v 5. 
minuti [%] 
RSD 
[%] 
Delež 
sproščene 
MU v 10. 
minuti [%] 
RSD 
[%] 
Delež 
sproščene 
MU v 15. 
minuti [%] 
RSD 
[%] 
Delež 
sproščene 
MU v 20. 
minuti 
[%] 
RSD 
[%] 
019G-70G 106,5 2,0 80,0 1,5 93,9 1,6 97,1 1,7 98,5 1,7 
019G-80G 105,2 1,1 79,7 1,3 94,1 0,4 97,4 0,6 98,4 0,6 
019G-90G 104,2 0,8 85,1 3,0 96,1 0,8 98,3 0,8 99,0 0,9 
019G-100G 100,3 1,5 78,4 7,0 94,4 2,6 97,9 1,8 99,0 1,7 
019G-110G 101,8 1,5 76,0 4,4 93,0 3,4 96,9 2,5 98,4 2,1 
020G-70G 99,5 1,5 73,1 4,0 90,4 0,5 93,9 1,2 95,2 1,1 
020G-80G 97,7 1,6 77,1 4,9 90,2 1,3 93,2 1,3 94,5 1,3 
020G-90G 99,3 1,4 71,9 7,3 87,7 2,6 92,6 0,9 94,1 1,0 
020G-100G 97,9 1,3 70,7 3,4 85,9 2,5 90,2 2,0 92,3 1,9 
020G-110G 98,4 1,4 63,7 4,7 79,9 2,5 86,9 1,4 90,0 1,6 
020G-120G 94,2 2,7 70,9 6,4 84,8 3,0 89,4 2,0 91,7 2,2 
020G-120_0-
500 
89,2 2,1 91,5 2,5 96,9 2,0 97,9 2,0 98,6 2,0 
020G-
120_500-
1000 
104 0,6 73,2 3,9 86,8 1,5 90,7 1,2 92,8 1,1 
020G-
120_1000-
1600 
100,3 0,7 54,2 3,8 76,2 0,9 84 0,7 87,5 0,5 
020G-
120_1600-
2000 
96,2 0,6 48,5 2,9 70,2 2,0 80,7 1,9 85,1 1,7 
 
Deleži sproščene učinkovine iz frakcij in vseh testiranih zrnc ter deleži sproščene MU po 5, 
10, 15 in 20 minutah so navedeni v Preglednici XIV. Glede na končni delež sproščene 
učinkovine lahko trdimo, da je najvišjo vsebnost, več kot 100 %, dosegla frakcija zrnc 020G-
120_500-1000. Frakcija 020G-120_0-500 je imela najnižjo vsebnost, na podlagi tega lahko 
sklepamo, da je v najmanjših delcih 020G-120_0-500 v suhi snovi manj kot 75 % MU 
(manjši delež, kot je je v zmesi za granulacijo). Od najnižje do najvišje vsebnosti si glede na 
končni delež sproščene učinkovine sledijo: 020G-120_0-500, 020G-120G, 020G-120_1600-
2000, 020G-120_1000-1600 in 020G-120_500-1000. 
Najhitrejše sproščanje vidimo na Sliki 32 pri najmanjši frakciji 020G-120_0-500, torej se 
MU sprošča najhitreje iz najmanjše frakcije zrnc in večja kot so zrnca, počasnejše je 
sproščanje.(51) Zrnca 020G-120G (rumeni profil sproščanja – nefrakcionirana zrnca) lahko 
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po hitrosti sproščanja primerjamo s povprečjem vseh frakcij, podobno kot smo lahko to že 
opazili na Sliki 31. 
 
Slika 32: Profili sproščanja različnih frakcij v mediju 1 % polisorbata 80 v vodi, normirane vrednosti na 100 % končne 
vsebnosti. 
Profila sproščanja za zrnca 020G-120G in frakcijo 020G-120_500-1000 (Slika 32) sta si zelo 
podobna, vendar pa je porazdelitev velikosti delcev zrnc v prvem primeru bi- oziroma 
multimodalna (zgostitev najmanjših in največjih delcev), v drugem primeru pa bi lahko 
sklepali, da je največ srednje velikih zrnc, zato smo proučili, ali lahko s podobno velikostjo 
delcev in porazdelitvijo razložimo podobnost pri sproščanju (Slika 33). Lahko bi sklepali, 
da je d50 za oba zelo podoben, zato smo primerjali njuni vrednosti. Vendar pa so bili rezultati, 
izmerjeni na Camsizerju zelo različni. Kot lahko razberemo iz Preglednice XII, je d10 za 
020G-120_500-1000 525,9 µm, d50 je 755,5 µm in d90 je 985,7 µm, za 020G-120G pa je d10 
253,7 µm, d50 je 1395,6 µm in d90 je 2108,8 µm in med vrednostmi nismo našli konkretne 
povezave, ki bi razložila tako podobno obnašanje pri sproščanju. 
Predvidevamo, da so v prvem primeru 020G-120_500-1000 vsa zrnca podobne velikosti in 
se učinkovina sprošča bolj enakomerno, v drugem primeru pa se iz manjših zrnc sprošča 
učinkovina hitreje in iz večjih zelo počasi, kot vsota vseh delcev pa se učinkovina sprošča 
podobno prvemu vzorcu, kar na koncu vidimo kot zelo podoben profil sproščanja. 
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Slika 33: Primerjava porazdelitve velikosti delcev po dodatku 120 % preračunane količine vode; z rožnato: zrnca 020G-
120G – obdelana zrnca, potisnjena skozi sito 2000 µm, z modro: zrnca 020G-120_500-1000 – frakcija med sitoma 500 in 
1000 µm. 
 
Slika 34: Profili sproščanja zrnc v različnih točkah granulacije serije 020G v mediju 1 % polisorbata 80 v vodi, normirane 
vrednosti na 100 % vsebnosti. Povečava na spodnjem grafu.  
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Trend hitrosti sproščanja MU iz zrnc glede na stopnjo granuliranosti gre pri seriji 020G v 
smer, da imajo bolj zgranulirani delci (večja količina dodane granulacijske tekočine) 
počasnejši profil sproščanja. Zrnca 020G-110G rahlo odstopajo, saj je sproščanje veliko 
počasnejše kot pri ostalih zrncih, pa tudi zrnca 020G-120G imajo hitrejše sproščanje od njih. 
Pri sproščanju zrnc 019G enakega trenda nismo opazili, vendar je bilo samo sproščanje 
hitrejše, zato morda ni prišlo do takšnih razlik. Razlike v sproščanju med podserijami in med 
obema serijama vseeno niso bile tako velike, da bi nakazovale na popolnoma drugačno 
obnašanje različnih zrnc. 
 
Slika 35:Primerjava sproščanja MU iz zrnc iz obeh serij po dodatku 170 g/kg vode v raztopini 1 % polisorbata v vodi 
 
Slika 36: Primerjava sproščanja MU iz zrnc po dodatku 110 % preračunane količine vode 019G-110G in 020G-110G v 
raztopini 1 % polisorbata v vodi. 
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Na Sliki 35 vidimo primerjavo sproščanja MU iz zrnc iz podserij po dodatku 170 g 
granulacijske tekočine na kg suhe zmesi. Slika 36 pa predstavlja primerjavo sproščanja MU 
iz zrnc iz podserij po dodatku 110 % preračunane količine vode. Če med uporabljenima MU 
pri obeh serijah ne bi bilo razlik, predpostavljamo, da ne bi dobili tako različnih profilov 
sproščanja po dodatku enake količine vode. Vendar pa je presenetljivo, da imajo zrnca, ki 
vsebujejo MU19, ki ima večje delce, hitrejše sproščanje od zrnc z uporabljeno MU20 z 
manjšimi delci, kar lahko vidimo na Sliki 35. 
Če primerjamo PSD zrnc iz Preglednice XII, imajo 019G-80G d50 956 µm in d90 1873 µm, 
zrnca 020G-100G pa imajo d50 894 µm in d90 1881 µm. Zrnca 019G-110G imajo d50 
1169 µm in d90 1933 µm, zrnca 020G-110G pa imajo d50 1175 µm in d90 2018 µm. Z drugimi 
besedami, velikost delcev med zrnci 019G-80G in 020G-100G ter med zrnci 019G-110G in 
020G-110G je primerljiva, torej razlike v sproščanju ne moremo pripisati različni velikosti 
zrnc.  
Če primerjamo delež sproščene MU po desetih minutah iz Preglednice XIV, opazimo razlike 
v sproščanju iz 019G in 020G, in sicer, da se MU iz zrnc 019G sprošča bistveno hitreje kot 
iz 020G. Prav tako vidimo razliko v sproščanju iz zrnc po dodatku preračunanih 110 % vode, 
razvidno iz Slike 36, in sicer je sproščanje iz zrnc 019G z MU19 z večjimi delci zopet 
nepričakovano hitrejše. Na Sliki 37 je primerjava d50 zrnc 019G in 020G po dodatku 
različnih preračunanih količin vode. Pri večjih deležih vode se vrednosti d50 približujejo, 
vendar pa so še vedno vidne razlike v sproščanju, kar je lahko zopet potrditev, da do razlik 
v sproščanju ne pride zaradi različnih velikosti delcev. Zrnca 019G se sproščajo celo hitreje, 
kljub temu, da so malenkost večja.  
 
Slika 37: Primerjava d50 zrnc 019G in 020G po enakem preračunanem deležu dodane granulacijske tekočine 
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Do hitrejšega sproščanja MU iz zrnc z večjimi delci MU lahko pride iz več razlogov. 
Predpostavljamo, da bi to bilo lahko zaradi same zgradbe zrnc, ki nastanejo med granulacijo. 
Možno je, da so zrnca 019G manj zbita, kar pomeni, da lahko medij hitreje omoči zrnca in 
prodira do posameznih delcev v zrncu, kar pospeši njihov razpad. V takem primeru bi 
sproščanje potekalo hitreje. Na posnetkih SEM smo lahko opazili, da so zrnca 019G-110 
manj zbita kot 020G-120, to lahko pomeni, da lažje razpadejo, ker medij hitreje omoči zrnca 
in prodira do posameznih delcev v zrncu, zato sproščanje poteka hitreje, medtem ko so zrnca 
020G-120 bolj gladka in bolj zgranulirana, zato se počasi raztapljajo in ne razpadejo tako 
hitro, sproščanje učinkovine pa poteka počasneje. 
Hitrejše sproščanje učinkovine iz zrnc 019G je lahko tudi posledica razlike v specifični 
površini (Preglednica XI) med zrnci z MU z večjimi delci (019G) in zrnci z MU z manjšimi 
delci (020G). Zrnca 019G so imela večjo specifično površino od zrnc 020G in tudi na 
posnetkih SEM so izgledala bolj hrapava, kar bi lahko bil razlog za hitrejše sproščanje zrnc 
019G, vendar smo pri merjenju specifičnih površin dobili premajhne razlike, da bi lahko 
potrdili korelacijo med specifično površino in raztapljanjem.  
Razlog za počasnejše raztapljanje 020G oz. počasnejše sproščanje MU iz zrnc 020G bi lahko 
bil v površinski energiji končnih zrnc. Če primerjamo (Preglednica XIII) površinski energiji 
suhe zmesi za granulacijo, je površinska energija 020G-0 višja od 019G-0 na račun večjega 
disperznega dela, kar bi lahko pomenilo večjo hidrofobnost zmesi 019G-0. Možno je, da se 
razlika površinskih energij ohrani tudi pri zrncih.  
Tudi primerjava stičnih kotov po granulaciji s preračunanih 100 % dodane granulacijske 
tekočine nam daje osnovo za razlago razlike v sproščanju učinkovin iz obeh zrnc. Zrnca 
020G-100 z MU20 imajo večji stični kot z vodo kot zrnca 019G-100 z MU19, zato 
predpostavljamo, da je tudi to lahko razlog za hitrejše sproščanje učinkovine iz zrnc 019G.  
Navedli smo kar nekaj različnih razlogov za hitrejše sproščanje zrnc 019G, vsak od njih je 
možen, zelo verjetno pa gre za kombinacijo več predstavljenih mehanizmov, ki na koncu 
privedejo do takšnih rezultatov.  
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3.6 SKLEP 
Za namene magistrske naloge smo v visokostrižnem granulatorju izdelali dve laboratorijski 
seriji granuliranja z dvema serijama MU z različno velikostjo delcev. 12 podserij zrnc z 
različno dodano količino granulacijske tekočine smo obdelali in ovrednotili z različnimi 
metodami. Izbrane podserije zrnc in uporabljeni modelni učinkovini smo posneli pod 
vrstičnim elektronskim mikroskopom, jim določili specifično površino, izmerili stične kote 
in površinsko energijo, obdelana zrnca pa smo uporabili še za analizo sproščanja učinkovine 
iz njih. 
 
Namen naloge je bil proučiti, kako velikost delcev MU in količina dodane vode kot 
granulacijske tekočine vplivata na lastnosti zrnc in sproščanje MU iz njih. 
 
V nadaljevanju so povzete ključne ugotovitve: 
• Delci MU19 imajo d50 = 10,49 µm ter d90 = 37,47 µm in so večji od delcev MU20, 
ki imajo d50 = 5,22 µm in d90 = 10,68 µm. Oboji delci so igličaste oz. paličaste oblike, 
pri MU20 izgleda, kot da so paličasti delci naloženi vzporedno eden na drugega. 
• Specifična površina manjših delcev MU je večja kot specifična površina večjih 
delcev MU.  
• Stični kot z vodo za učinkovino MU20 je manjši kot stični kot z učinkovino MU19, 
zato bi iz tega lahko sklepali, da je MU20 bolj močljiva. Površinska energija MU20 
je večja od površinske energije MU19, vendar sta disperzna dela podobna, polarni 
del površinske energije MU20 pa je večji, kar lahko pomeni večjo hidrofilnost 
MU20. S tem bi lahko pojasnili razliko v potrebni količini vode za granulacijo. 
• Stični kot suhe zmesi 019G-0 je večji kot stični kot suhe zmesi 020G-0, kar pomeni 
slabšo močljivost zmesi 019G-0, kar potrjuje večjo porabo vode pri granulaciji 
MU19, da bolj omoči delce MU in pomožnih snovi. 
• Zrnca po granulaciji imajo bistveno nižje stične kote od stičnih kotov obeh 
učinkovin, kar dokazuje, da smo z granulacijo izboljšali močenje. 
• Izmerili smo velikosti posameznim frakcijam zrnc 020G in porazdelitev velikosti 
zrnc v vzorčenih točkah granulacije 019G in 020G. Ugotovili smo, da se z 
naraščanjem količine dodane vode spreminja PSD zrnc: povečujejo se d10, d50 in d90, 
in povečuje se trdnost zrnc, opažena pri potiskanju skozi sito. 
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• Sproščanja učinkovine iz posameznih frakcij zrnc 020G je pokazalo, da se MU iz 
manjših zrnc sprošča hitreje kot iz večjih zrnc.  
• Primerjava sproščanja iz zrnc, izdelanih iz manjših delcev MU in zrnc, izdelanih iz 
večjih delcev MU pa je pokazala, da se učinkovina iz zrnc 019G (večji delci 
učinkovine) nepričakovano sprošča hitreje kot učinkovina iz zrnc 020G (manjši delci 
učinkovine). To smo si pojasnili s tremi možnimi mehanizmi: 
o Razlika v specifični površini med zrnci 019G in 020G, saj imajo zrnca 019G 
večjo specifično površino in so bolj hrapava. 
o Razlika v površinski energiji končnih zrnc; površinska energija 020G-0 je 
višja od površinske energije 019G-0 na račun disperznega dela, kar bi lahko 
pomenilo večjo hidrofobnost zmesi 020G-0 in zrnc 020G. 
o Razlika v močljivosti zrnc; zrnca 020G-100 imajo večji stični kot z vodo kot 
zrnca 019G-100, kar lahko predstavlja razlog za hitrejše raztapljanje zrnc 
019G. 
Kljub temu, da lahko hitrejše raztapljanje zrnc 019G pojasnimo z vsakim od teh 
mehanizmov, je najverjetneje razlog kombinacija predstavljenih in ostalih mehanizmov, ki 
bi jih bilo smiselno raziskati.  
 
Izzivi, ki so nas pri nalogi spremljali in pogled v nadaljnje delo: 
• Glede na zaključke naloge bi bilo v nadaljevanju dela smiselno narediti še preskus 
raztapljanja samih modelnih učinkovin, da bi ocenili, če se sami učinkovini 
raztapljata različno hitro, in če to vpliva na sproščanje učinkovin iz zrnc.  
• Za potrditev rezultatov bi bilo smiselno narediti še nekaj testov. Smiselno bi bilo 
ponoviti granulacijo ene izmed serij, ki smo jo delali v magistrski nalogi, ter 
obdelavo vzorcev, da preverimo ponovljivost granulacije in obdelave pod enakimi 
pogoji.  
• Smiselno bi bilo izmeriti stični kot s kakšno drugo metodo, ki ne bi povzročila 
plastične deformacije zrnc ob pripravi vzorca, npr. z Washburnovo metodo (metodo 
pronicanja tekočine).(39)  
• Vpliv na hitrost sproščanja učinkovine bi lahko imela tudi struktura zrnc, zato bi 
lahko s Texture Analyzerjem (analizator teksture, strukture) razvili metodo in 
izmerili trdnost zrnc.(52,53) 
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•  Prav tako bi lahko naredili test poroznosti učinkovine in zrnc z živosrebrovo 
porozimetrijo ali z uporabo rentgenske mikrotomografije za proučevanje morfologije 
in poroznosti, da ugotovimo, ali se poroznost učinkovin razlikuje, in ali to vpliva na 
potrebno količino granulacijske tekočine. Poroznost zrnc bi prav tako lahko vplivala 
na hitrost sproščanja učinkovine iz zrnc, zato bi lahko test poroznosti naredili tudi na 
zrncih.(52,53) 
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